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1. GIRIS VE AMAC

Reprodiiktif donemde kadinlarin en sik karsilastiklar1 problemlerden birisi olan
Premenstriiel disforik bozukluk (PMDD), menstriiel siklusun 6zellikle menstriiasyon
Oncesi evresinde ortaya ¢ikan, menstriiasyondan sonra kaybolan duygusal, davranigsal
ve fiziksel belirtiler olarak tanimlanabilir. Genel olarak bir ¢ok siklusta ortaya ¢ikan ve
menstriiel siklusun luteal evresiyle yineleyici iliski igerisinde olusan bu bozukluk,
bireyde sosyal yada mesleki islev bozukluguna yol acacak kadar siddetli olabilmektedir.
PMDD’de siskinlik, kilo artisi, mastodinia, abdominal rahatsizlik ve agri, enerji azligi,
bas agrist gibi fiziksel sikayetler ile birlikte disfori, depresif mizag, irritabilite,
anksiyete, yetersizlik, kontrolii yitirme duygular1i gibi affektif degisiklikler en sik

rastlanan yakinmalardir.

Menstriiel siklusu ilk olarak 14 yasinda baglayan, 45 yasinda menapoza girdigi
kabul edilen her kadinda, yasami boyunca 300’iin lizerinde menstriiel siklus olustugu
hesaplanirsa, sorunun 6nemi oldukca acik bir sekilde anlasilabilir. Farkli kiiltiirlerde
degisik goriilme oranlar1 belirtilse de PMDD’nin kadinlarin %30-80’ini etkiledigine

inanilmaktadir.

Farkli psikolojik ve somatik degisikliklerle ortaya ¢ikan ve bireyin sosyal veya
mesleksel islev bozukluguna yol acacak kadar siddetli olabilen bu bozukluklugun
etiyolojisi hakkinda c¢ok sayida biyolojik teori ileri siiriilmesine ragmen, iizerinde
konsensus saglanmis net bir bilimsel kanit bulunamamistir. Giiniimiize degin, PMDD’1i
kadinlarda tireme hormanlari, cesitli norotransmitterler, endojen opiatlar ve genetik
faktorler gibi birgok etken hakkinda calismalar yapilmis ancak beyin kan akimi ve

metabolizmasindaki degisiklikler yeterince arastirilmamustir.

Bu c¢alismada PMDD tanisi alan kadinlarda premenstriiel ve postmenstriiel
donemlerde ki  bolgesel beyin kan akimi  degisikliklerinin = Tc-99m
Hexamethylpropyleneamineoxime  (HMPAO) beyin perfiizyon SPECT ile
degerlendirilmesi ve bulgularin kontrol grubu ile karsilagtirarak, farkliliklarin ortaya

konmas1 amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

Menstriiel siklusun degisen fazlariyla birlikte kadinlarin psisik durumlarinda da
bir takim farklilasmalar oldugu seklindeki gozlemlerin ge¢misi oldukca eskilere,
Hipokrat donemine dek uzanmaktadir (1). Hipokrat zamanindaki Yunan hekimleri,
agirhk duygusu, bas agrisi, kulak c¢inlamasi ve gozlerinin Oniinde kiiciik lekeler

goriilmesi seklinde mindr premenstriiel degisiklikleri tanimlamiglardir (2).

Premenstriiel sendromla iligkili modern ¢aligmalar 1931 yilinda Robert
Frank’in premenstriiel sendrom tanimlamasi ve hormonal patogeneziyle ilgili varsayimi
ile baslamistir (3). Frank semptomlarin olusumunu over yetersizligi ile agiklamis ve
adetten onceki 7-10 giin boyunca ortaya ¢ikip kanamanin baglamasiyla hafifleyen 6dem,
basagrisi, kilo artigi, huzursuzluk ve gerilim yakinmalar1 oldugunu gozledigi 15 kadinin
durumunu “premenstriiel gerginlik” olarak ifade etmistir (4). 1938’de Israel
yakinmalarin diisiik progesteron diizeyleri ile baglantili olabilecegini sdylemis (5). 1952
yilinda “premenstriie]l sendrom” terimini ilk kez kullanan Katharina Dalton ise,
belirtilerin premenstriiel donemde ortaya ¢ikip postmenstriiel olarak kaybolmasi ve her

dongiide tekrarlamasinin tani i¢in gerekli oldugunu belirtmistir (6).

1980’lerde pek cok arastirmacinin menstriiel siklus sirasinda ortaya ¢ikan
duygu durum ve davranis degisiklikleri iizerine odaklanmaya baslamasiyla metodolojik
konularla ilgili sorunlar fark edildi. Psikiyatrik tan1 siniflandirmalarindan International
Classification of Diseases-9’da (ICD-9) “Premenstriiel gerginlik sendromlar1” baslig
altinda, genitoiiriner sistem boliimiinde, fiziksel bir bozukluk olarak ve ICD-10’da ise
“Ruhsal yada davranigsal etkenlere bagl fizyolojik islev bozukluklar1” baslig: altinda,
“Menstriiasyon dongiistine baglh ruhsal gerginlik seklinde yer almistir. 1987 de Geg
Luteal Faz Disforik Bozuklugu (LLPDD) i¢in tani dlgiitleri 6nerilmis ve Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders III-R’de (DSM III-R) ileri inceleme gerektiren
oneri diizeyinde tani kategorileri arasinda yer almistir, DSM III-R ye gore psisik
semptomlarin 6nemi fiziksel olanlara oranla daha fazla vurgulanmakta ve tablo
psikiyatrik bir sendroma daha yakin degerlendirilmektedir (7). Olusturulan DSM IV

Calisma Grubu ise ¢ok da kabul gérmemis olan LLPDD yerine Premenstriiel Disforik



Bozukluk (PMDD) ismini 6nerdi, ve PMDD “Bagka tiirlii adlandirilamayan depresif
bozukluklar” grubu i¢ine dahil edildi (8).

DSM IV’e gore Premenstriiel Disforik Bozukluk Arastirma Olgiitleri

A. Gegen yil boyunca menstriiel donemlerin ¢ogunda asagidaki belirtilerin
besi yada daha fazlasi luteal fazin son haftasinda goriilmekte ve follikiiler faz
basladiktan sonra birka¢ giin icinde diizelmekte, adet sirasinda olmamaktadir.

Belirtilerden en az biri esas belirti olmak iizere
e Depresif duygudurum veya disfori (esas belirti)
e Anksiyete veya gerginlik (esas belirti)
e Duygulanimda degiskenlik (esas belirti)
e Irritabilite (esas belirti)
e Olagan etkinliklere kars1 ilgi azalmasi
¢ Konsantrasyon giicliigii
e Enerji azlig1
e Istahta belirgin degisiklik, asir1 yeme yada agerme
e Hipersomni veya insomni
e Denetimden ¢ikma duygusu

e Diger fiziksel belirtiler (gogiislerde hassasiyet, siskinlik, basagrisi, eklem

veya kas agrilari, kilo alma gibi)

B. Belirtiler is yasantisi, okul veya sosyal aktiviteler yada baskalar1 ile olan
iligkilerde giicliikklere yol agmaktadir (6rnegin sosyal aktivitelere katilmada azalma,

tiretkenlikte azalma, is ve okul iglevselliginde azalma)

C. Belirtiler sadece bir baska bozuklugun 6rnegin major depresif bozukluk,
panik bozukluk, distimik bozukluk veya kisilik bozuklugu belirtilerinin alevlenmesine

bagli degildir (Bununla beraber bu bozukluklarin herhangi birinin {istiine binmis

olabilir).



D. A, B ve C kriterleri en az iki adet donemi boyunca giinliik 6l¢timlerle

dogrulanmalidir.

2.2. Epidemiyoloji

Premenstriiel belirtilerin  toplumda yaygin oldugu ve Onemli oranda
duygudurum morbiditesine katkida bulundugu ispatlanmistir (3). Epidemiyoloji
calismalari PMDD prevelansi konusunda hangi semptom ve hangi degisikliklerin
Olciildiigline bagh olarak karisik sonuglar saglar (9). Farkli ¢aligmalarda premenstriiel
yakinmalarin % 20-90 arasinda degisiklik gosterdigi bildirilmistir (10,11). Ancak bu
kadmlarin ¢ogunda belirtiler hafiftir. 1980 de Andersch’in Isvecli kadinlarla yaptig
retrospektif bir epidemiyolojik ¢aligmada kadinlarin % 2-3’iinlin siddetli ve rahatsiz
edici diizeylerde semptom tanimladiklari, % 10’unun premenstriiel degisiklikler sebebi
ile tedavi aradiklari, % 70’inin hafif veya orta siddette psisik ve emosyonel degisiklikler
tanimladiklar1 sonuglari elde edilmistir. Yine ayni ¢alismada %92 kadinin en az bir
premenstriiel semptom bildirdigi, % 15-20°sinin ise sosyal iligski ve ¢alisma diizenini
bozacak diizeyde premenstriiel sikayetleri oldugu saptanmistir (10,12). 1972 de, Tiirk
kadinlarinin da iginde bulundugu ve Nijerya, Yunan, Japon, Amerika gibi cesitli lilke
kadinlarmin katildigir bir calismada premenstriiel semptomlarin Nijeryali ve Tiirk
kadinlarinda en sik, Japon kadinlarinda ise en az bulundugu sonucunu elde etmislerdir
ve bu c¢aligmada Tirk kadinlarinda en sik semptomun (%88) gerginlik oldugu

bulunmustur (13).

2.3. Kadin Ureme Sistemi Fizyolojisi ve Menstriiel Siklusun Regiilasyonu

Oviilasyonun kontrolii ve menstriiasyonun regiilasyonu oldukg¢a karmasiktir.
Hipofiz ve gonad hormonlar1 arasindaki dinamik iligkiler normal reprodiiktif siirecin
siklik dogasindan sorumludur. Bu hormonal degisiklikler, ovaryumda morfolojik
degisikliklere yol acar. Biyolojide en olaganiistii olaylardan biri bu sistemin
koordinasyonudur. Kadin tireme sistemi fizyolojisini 6grenmek i¢in menstriiel siklusta

rol alan yapilarin ve islevlerinin bilinmesi gereklidir.

2.3.1. Hipotalamus-Hipofiz Aks1

Hipotalamus-hipofiz aksi oviilasyonun diizenlenmesi acisindan OSnemlidir.

Hipotalamustan pulsatil olarak salgilanan gonadotropin salgilayic1 hormon (GnRH),



hipotalamo-hipofizer portal sistem araciligiyla hipofiz 6n lobuna taginir. GnRH etkisiyle
hipofizin bazofilik gonadotrop hiicrelerinden glikoprotein yapisindaki, folikiil stimiile

edici hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) salgilanir.

FSH overlerdeki primordiyal folikiillerin biiytimesini ve Graaf folikiilii olarak
gelismesini saglar. Her menstriiel siklusta, salgilanan FSH miktarina bagli olarak
overlerdeki 10-20 kadar primordiyal folikiil uyarilir ve primer folikiil adin1 alir. Ancak
bunlardan genellikle bir tanesi tam olgunluga ulasir. Dominans kazanarak gelismesini
stirdiiren bu folikiil, boyutuyla orantili, giderek artan miktarlarda Ostrodiol salgilar.
Dolasimdaki dstrodiol diizeyinin yiikselmesi, hem diger primer folikiillerin gelismesini
engeller, hem de hipofiz iizerine negatif feedback etki olusturarak FSH salgilanmasini

azaltir.

Siklusun ortasina yakin donemde yiikselmeye devam eden Ostrodiol diizeyi,
hipotalamus-hipofiz {izerine bu kez pozitif feedback etki gosterir. Bu etki iki yonde
calisir; ilkinde Ostrojenin hipotalamus tlizerindeki uzun siireli feedback etkisiyle daha
fazla GnRH salgilanir ve pik olusur, dstrojenin hipofiz iizerindeki kisa siireli feedback
etkisiyle ise hiicreler GnRH ye daha duyarli hale gelir. Bu iki uyar1 ani dalgalanmaya ve
hipofizden en iist diizeyde LH ve daha diislik diizeyde FSH salgilanmasina yol agar. Bu
artan FSH ve LH etkisiyle Graaf folikiilii tam olgunluga erisir. Pikten sonra 16-24 saat
icinde oviilasyon olusur. Folikiil, oviilasyonu izleyen donemde progesteron salgilayan
korpus Iuteuma doOniisiir. Oviilasyon sonrasi dollenme meydana gelmemisse
endometriyuma hormonal destek saglayan Ostrodiol ve progesteron diizeyleri azalir.
Buna bagli olarak FSH iiretimindeki negatif inhibisyon kalkar ve tiim siklus yeniden

baglar.

2.3.2. Overler ve Hormonlar

Pubertede her overde yaklasik 300.000 primordiyal folikiil bulunur. Menopoza
kadar, her ay bunlarin 10-20 tanesi olgunlagsmaya baslar ve kadin cinsiyet hormonlari
olan Ostrojen ve progesteron salgilar. Bu hormonlarin, basta memeler, fallop tiipleri,
uterus ve vajina olmak iizere bir ¢ok viicut dokusu iizerine etkisi vardir. Overler kadin

cinsiyet hormonlarinin yani sira ¢ok az miktarda erkeklik hormonu da {tiretir.



2.3.2.1. Ostrojen

Ostrojenin temel islevi memeler, uterus ve vajinanin gelismesini saglamaktir.
Vulva ve vajinada kas ve epitel gelisimini saglar. Vajina ortaminin asiditesinin
diizenlenmesinden de sorumludur. Vajinada damarlanmay1 artirir ve progesteronlarla
birlikte kas tonusunu saglar. Ostrojen ayni zamanda endometriyumun gelismesini
saglar. Uterusun damarlanmasini, kas kitlesinde artis1 saglayarak infantil uterusu eriskin
tipe donistiiriir. Gebelikte uterustaki biiylime, Oncelikle Ostrojene baglidir. Serviksin
miiskiiler yapida olmayan dokular1 da dstrojenden etkilenir ve servikste yumusama ile
birlikte, epitelden mukus salgilanir. Ostrojen yoklugunda, endometriyum atrofiklesir.

Menopoz sonrasi, uterus boyutlarindaki azalma 6strojen yokluguna baglidir.

2.3.2.2. Progesteron

Baslica korpus luteumdan salgilanir ancak gebelik boyunca plasenta da
progesteron salgilar. Progesteron, Ostrojenin dokular tizerindeki etkisini diizenler.
Progesteron ayn1 zamanda genital organlar ve memeler iizerine de etkilidir, ancak
dokularin ayni1 anda, ya da onceden Ostrojenle duyarlilik kazanmasi gereklidir. Vajina
epitelinin gelisimini yavaslatir ve hiicreler daha az glikojen igerir. Serviks
sekresyonlarin1 yogunlagtirarak servikal mukusu kalinlastirir. Progesteron, Ostrojen
tarafindan uyarilmis endometriyumun iizerine etki ederek glandiiler hiicreleri genisletir
ve glikojenden zengin mukus salgilanmasini uyarir, derialti yag dokusunda artisa yol
acar. Bazal viicut 1sisinda 0,2-0,5°C.lik artisa da neden olur. Progesteronun servikste
tonusu artirict etkisi vardir. Bu nedenle serviks, progesteron etkisindeki oviilasyon
sonrast donemde oviilasyon Oncesine kiyasla daha sikidir. Progesteron diiz kaslarin

baglarini gevsetir, ancak bu etki yalnizca gebelik siiresince belirgindir.

2.4. Menstriiel Siklus

Baslica li¢ evreye ayrilarak incelenebilir:
Follikiiler evre

Oviilasyon

Luteal evre



2.4.1. Folikiiler Evre

Uygun sayida folikiilli, oviilasyona hazirlamak i¢in bu evrede bir dizi olay
gelisir. Insan ovaryumunda, bu folikiiler gelisimin sonunda, tek bir matiir folikiil
varligini siirdiirmeye devam eder. Bu gelisim 10-14 giinliik bir siirecte olusur. Hormon-
larin folikiil iizerine bir dizi etkileri sonucunda primordial folikiil; oviilasyona dek

preantral, antral ve preoviilatuvar folikiil seklinde bir dizi gelisim doneminden geger.

2.4.1.1. Primordial Folikiil

Primordial folikiil graniilaza hiicrelerinin tek sirali bir tabaka halinde
cevreledigi bir oositten ibarettir. Yaklasik 50 mikrometre capindadir. Folikiiller sayilar
tilkkeninceye kadar tiim fizyolojik kosullar altinda biiyiimeye baslarlar. Folikiillerin
gelisimi, gebelikte ve anoviilatuvar sikluslarda kesilebilir. Herhangi bir siklusta, hangi

folikiillerin ya da kag folikiiliin gelisecegini belirleyen diizenek bilinmemektedir.

Folikiiller, gonadotropin stimiilasyonundan bagimsiz olarak gelismeye
baslarlar. Bu donemdeki en 6nemli olay FSH diizeyindeki artistir. Boylece bir grup

folikiiliin atreziye ugramasi onlenir.

2.4.1.2. Preantal Folikiil

Bu evrede oosit biiyiir ve etrafi zona pellucida isimli bir membran ile ¢evrilidir.
Graniiloza hiicreleri ¢ogalmak suretiyle ¢evredeki stromadan farklilagsmaya baglayan

tekal tabakalar1 olustururlar. Bu gelisim, gonadotropinlere baghidir.

FSH 'nin etkisiyle, graniiloza hiicrelerindeki FSH reseptorlerinin konsantras-
yonu artar. FSH ise, bu hiicrelerdeki aromatizasyonu uyarmak suretiyle androjenleri
Ostrojenlere cevirirler. Androjenler, diistik konsantrasyonlarda kendi
aromatizasyonlarin1  arttirarak Ostrojen {iretimine katkida bulunurken; yiiksek
konsantrasyonlarda, kisithh olan aromatizasyon kapasitesi asin derecede zorlanir.
Boylece folikiil androjenik bir duruma gelir ve sonunda atreziye ugrar. Ozetle; bir
folikiiliin basarisi, bir androjen mikro ortamini, bir 0&strojen mikro ortamina

doniistiirebilme yetenegine baglidir.



2.4.1.3. Antral Folikiil

Ostrojen ve FSH'nin sinerjik etkisi altinda folikiiler siv1 iiretimi artar ve antral
evreye gecilir. Normalde menstriiel siklusun ortasina ya da hemen sonrasina kadar
folikiiler stvida LH bulunmaz. LH diizeyleri, plazma ve antral sivida ¢ok erken bir
donemde yiikseldigi taktir de graniilaza hiicrelerindeki mitotik aktivite azalir. Folikiil

icindeki androjen diizeyleri yiikselir ve oositte dejeneratif degisiklikler ortaya ¢ikar.

LH reseptorleri bulunan teka hiicrelerinde LH etkisiyle sentez edilen andro-
jenler; daha sonra graniiloza hiicrelerinde FSH'ya bagli aromatizasyon ile androjenlere
cevrilir. Ostrojenler, hipotalamo-hipofizer diizeyde FSH iizerine negatif feedback etki
ile daha az gelismis diger folikiillerden gonadotropin desteginin kesilmesine neden olur
(14). Boylece dominant folikiil haric olmak {izere diger biitiin folikiillerin gelisimi

inhibe olur.

Dominant follikiildeki FSH reseptor sayisinin oldukca fazla ve tekal vaskiiler
agacin, diger folikiillerdekinin iki kati1 kadar olmasi; gonadotropin diizeylerinin
azalmasma karsin dominan folikiiliin gelisimini siirdiirmesini saglar. FSH etkisiyle,
graniilaza hiicrelerinde LH reseptorleri gelisir. Folikiil igerisindeki dstrojen diizeylerinin

artig1 ile birlikte FSH, etki odagini kendi reseptdrlerinden LH reseptorlerine kaydirir.

2.4.1.4. Preovulatuvar Folikiil

Teka hiicreleri vakuolize olurken, graniiloza hiicrelerinde lipid inkliizyonlar

olusur. Oosit ise mayoz boliinmesini kaldig1 yerden siirdiiriir.

Preoviilatuvar folikiil olgunlastikca, Ostrojen miktar1 giderek artar ve
oviilasyondan yaklasik 24-36 saat 6nce hizla zirve diizeyine ulasir (14). FSH diizeyleri
azalirken, LH diizeyleri diizenli bir sekilde artar. LH ise, kendi reseptorlerini etkilemek
suretiyle graniilaza hiicrelerinin liiteinizasyonunu stimiile eder ve progesteron iiretimi
baslar. Ovulasyondan 12-24 saat 6nce LH'!n pik diizeyine ulastigi giin dolagimdaki

progesteron diizeylerinde de 6nemli bir artig olusur

2.4.2. Ovulasyon

Ovulasyon zamani, aym1 kadinda bile, bir siklustan digerine degisiklik

gostermektedir. LH diizeylerinin pike ulasmasindan 10-12 saat; dstrodiol diizeylerinin



pike ulagsmasindan 24-36 saat sonra ovulasyon olusur. LH diizeylerindeki artis; oositte
mayoz boliinme, graniiloza hiicrelerinin luteinizasyonu ve folikiil riiptiirii i¢in gerekli

olan prostaglandin sentezini baslatir.

Artan progesteron diizeyleri, negatif feedback etkiyle LH diizeylerindeki artist
sonlandirict bir etki gosterir, LH ve/veya progesteronun stimiilasyonu ile folikiil
icindeki kollajenaz ve plazmin gibi proteolitik enzimler aktive olur. Sonugta folikiil

duvarinda gerilme ve incelme seklinde dejeneratif degisiklikler ortaya c¢ikar (14).

Ovulasyondan hemen 6nce folikiiler sivi hacmi hizla artar. Prostaglandin E ve
Prostaglandin F diizeyleri, ovulasyondan Once pike ulasir. Prostaglandinler ya folikiil
duvarmi sindiren serbest lizozomal enzimleri etkileyerek ya da ovaryumda bulunan diiz
kas hiicrelerinin kasilmasina neden olarak oositin disan ¢ikmasina yardimci olurlar.
Prostaglandin sentezi inhibe edilecek olursa, luteinizasyon ve oosit matiirasyonu

stirecleri etkilenmeksizin folikiil riiptiirii bloke olur.

2.4.3. Luteal Evre

Ovulasyondan sonraki ilk 3 giin boyunca graniiloza hiicrelerinin ¢ap1 artar ve
lutein isimli, sar1 renkli bir pigmentin birikimi ile birlikte karakteristik vakuollii bir
goriinlim alir. Bu yeni olusan yapinin adi korpus luteumdur. Korpus luteum fi¢ tiir seks
steroidi (androjen, Ostrojen ve progestin) sentez eder. Korpus luteumun yasam siiresi ve

seks steroidi yapim kapasitesi, siirekli ve tonik LH sekresyonuna baglidir.

Hem o6strojen hem de progesteron, negatif feedback etki ile gonadotropin
diizeyini azaltarak, luteal evrede yeni folikiilerin gelisimini inhibe eder. Normal bir
siklusta LH diizeylerindeki artis ile menstriiasyonun baglamasi arasindaki siire¢ 14 giin
kadardir. Kadinlar arasinda siklus uzunlugundaki farkliligin, folikiiler biiyiime ve
matiirasyon i¢in gerekli olan siirenin farkliligma bagli oldugu gayet iyi bilinmektedir.

Luteal evre, gittik¢e artan LH diizeyine karsin belirsiz bir sekilde uzamaz.

Korpus luteum, oviilasyondan 9-11 giin sonra hizla dejenere olur. Bu
dejenerasyonun mekanizmasi bilinmemektedir. Ancak korpus luteumun olusturdugu
Ostrodiol, luteal hiicrelerde morfolojik regresyona neden olmaktadir. Korpus luteumun
olustugu ovaryum igerisine dogrudan Ostrodiol enjekte edilecek olursa, luteolizisin

stimiile oldugu gortiliir.



Gebelik olusmadig taktir de korpus luteumun dejenerasyonu kaginilmazdir.
Gebelikle birlikte, miktar1 giderek hizla artan insan koryonik gonadotropini (HCG)
uyarist sonucu korpus luteum, canliligin siirdiiriir. Bu hormon ise, plasentanin steroid
yapimini tamamen iistlendigi gebeligin yaklasik 9. veya 10. haftasina kadar korpus

luteumun, vital steroid yapimini siirdiirmesini saglar (14).

2.5. Etiyoloji

PMDD nin olus nedenleri halen kesin olarak bilinmemektedir. Cesitli biyolojik
teoriler, gonadal steroidler ve gonadotropinler, nérotransmitterler, endojen opiatlar,
prostaglandinler, prolaktin, vitaminler, CO, ve genetik faktorler ileri siiriilen etkenlerdir.
PMDD etiyoljisinde bugiin iizerinde en ¢ok durulan goriis, ovarian fonksiyonlarin
normal oldugu ve PMDD’deki siklik olaylar1 tetikleyen faktoriin, hormonal bir
dengesizlikten ¢ok SSS deki biyokimyasal olaylar oldugu yoniindedir ve bu

patofizyolojik mekanizmada en ¢ok lizerinde durulan ndrotransmitter, seratonindir.

2.5.1. Gonadal Steroidler ve Gonadotropinler

Gonadal steroidler ve gonadotropinlerin PMDD deki rolii belirsizdir, ancak pek
cok arastirmact premenstriiel disforik bozukluktaki biyolojik yatkinligi iireme hormon

degisikliklerinin tetikleyebilecegine inanmaktadir.

2.5.1.1. Gonadal Steroidler

PMDD patofizyolojisinde over hormonlarinin énemli rolii oldugu hipotezi,
premenstriiel yakinmalarin cerrahi overiektomi ve ovulasyonun ilagla baskilanmasi
sonucunda azalmasi gibi bulgularla desteklenmektedir. Bir ¢ok calismada diisiik luteal
progesteron veya yiiksek Ostrojen veya diisiilk progesteron/dstrojen orani bulunmus
ancak bu bulgular digerlerince tekrarlanmamustir (3). Ostrojen degerleri progesterona
kiyasla ¢ok yliksek oldugunda PMDD semptomlarini tetikledigi kanitlanmistir (15).
Siklusun ikinci yarisinda progesteron eksikliginin semptomlarin olusumunda etkili
oldugunu savunan c¢aligmalar, temellerini progesteron preparatlarinin belirtileri
hafifletmesi seklindeki bulgulardan almaktadir (16,17). Katherine Dalton da, kontrol
grubu kullanmadan yaptig1 ¢alismada premenstriiel sendromlu kadinlari, progesteron
kullanarak tedavi ettigini iddia etmis (18,19), ancak kontrol grubu kullanilarak yapilan

diger calismalarda ayni basar1 elde edilememistir (21). Yiiksek midsiklik Ostrojen
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diizeyleri de PMDD’li kadinlarda rapor edilmistir (22). Bir ¢alismada Ostrojen ve
progesteron oranlarinin farki ile PMDD belirtilerinin siddeti arasinda anlamli iligki
gosterilmistir (23). Bununla birlikte baska ¢alismalarda PMDD’li kadinlarda ovarian
hormonlarin kan diizeylerinin normal oldugu ve PMDD tanist alan ve almayan
kadinlarda hormon diizeyleri arasinda bir fark olmadig1 gosterilmistir (23,24). Bazi
arastirmacilara gore ise, Ostrojen ve progesteron gercekte normal diizeylerdedir ancak

sekresyon patternleri anormaldir (25).

Santral sinir sistemi iizerine Ostojenin uyarici, progesteronun ise baskilayici
etkileri vardir. Premenstriiel irritabilite, anksiyete ve hostilite gibi 0Ozelliklerle
karakterize grupta Ostrojen/progesteron oraninin yiiksek; premenstriiel depresif
ozelliklerle karakterize grupta ise Ostrojen/progesteron oraninin diisiik oldugu ileri
siiriilmiistiir (19). Ostrodiol diizeyinin yiikselmesi ve progesteron diizeyinin diismesi
adrenerjik aktiviteyi arttirir (26). Ayrica plazma MAO aktivitesinin premenstriiel
donemde arttig1 (5), Ostrojenin ise MAO aktivitesini inhibe edip, santral norepinefrini

(NE) arttirdig1 ve moodda yiikseltici etki yaptig1 gosterilmistir.(27, 28).

Premenstriiel migren ataklarinin geg luteal fazda Ostrojen c¢ekilmesiyle ortaya

ciktigini diistindiiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (29, 30).

2.5.1.2. Gonadotropinler

Beyin tabaninda yer alan hipotalamusta bulunan peptiderjik noronlarda
salgilatict (releasing) ve inhibe edici hormonlar sentez edilir. Bu hiicreler, hem
ndronlarin hemde endokrin bez hiicrelerinin 6zelliklerine sahip olduklari i¢in, kan akimi
yani sira beyindeki norotransimittorlere de yanit verirler. Bu siire¢ “norosekresyon”
olarak bilinmektedir. Hipotalamustan salgilanan gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH) gonadotropinlerin regililasyonundan sorumludur. GnRH’nun yar1 émrii yalnizca
birka¢ dakika oldugu icin, reprodiiktif siklusun kontrolii, GnRH’nun sabit ve diizenli
salinimma baghdir. Bu islev, salgilatict hormonlarla diger hormonlarin (hipofizer
gonadotropinler ve gonad hormonlar1) karmasik ve koordineli iliskilerine baghdir.
Ayrica santral sinir sisteminin (SSS) yiiksek merkezlerinden gelen sinyaller, basta
dopamin ve NE olmak iizere serotonin, melatonin ve endorfinler gibi ndrotransmittorler

araciligryla GnRH salinimini modifiye etmektedirler.
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Diisitk GnRH diizeyleri atipik ve mevsimsel depresyon ile iliskili bulunmustur
ve PMDD’ de kadinlardaki kolay incinebilir, depresif semptomatolojiyi aciklamaya
yardimct olmugstur (25). Bir ¢calismada, GnRH agonistlerinin amenoreye neden olmakla
birlikte belirtileri azalttigi gortilmistiir. Diger bir calismada ge¢ luteal faz disforik
bozuklukta bir progesteron antagonisti mifepriston (RU-486) verilerek, corpus luteumun
regresyonuna neden olunmus, sonugta plazma progesteronu azalarak erken
menstrilasyon ortaya ¢ikmistir. Diger bir ¢alismada PMDD’li hastalar over islevlerini
korumak i¢in mifepriston ve insan koryonik gonadotropin almislardir. Bu grupta
menstriiel siklusun endokrin fazi degismekle birlikte belirtilerin siddeti ve zamani
plasebo tedavisi alan hastalarla benzer olrak bulunmustur. Ne yalnizca progesteron
blokaji ne de Iuteal fazin baskilanmasi semptomlarin gidisini ve siddetini

degistirmemistir (3).
2.5.2. Norotransmitterler

2.5.2.1. Seratonin

PMDD’de serotonerjik sistemin disregiilasyonu ile ilgili giiclii kanitlar
literatiirlerde yer almaktadir (31,32). Depresyon, duygu durumu degiskenligi,
irritabilite, kendini kontrol edememe, anksiyete, uyku bozuklugu, agresyon, agri
esiginde diisme, konsantrasyon giicliigii gibi PMDD semptomlari ile diisiik serotonin
diizeyleri birlikteligi gozlenmistir (33). Yapilan hayvan deneylerinde de serotonin
tiikenmesinin en ¢arpict davranigsal etkileri, irritabilite ve agresyonda artigtir. Tersine
beyin serotonerjik ndrotransmisyonunu kolaylastiran ilaglarin sican ve farelerde agresif
davranis1 azalttigi gosterilmistir (Eriksson ve Humble 1990). PMDD’de, selektif
serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSRI), psikolojik ve fiziksel semptomlara
tedavideki etkisi son c¢aligmalar ile dogrulanmis, plasebo ile karsilagtirildiginda 7 kat
daha etkin oldugu bulunmustur (31). PMDD’li bireyler ile saglikli kontrol grubunda
yapilan serotonin arastirmalarinda trombositlerindeki serotonin tanima bdlgelerinde ya
da premenstriiel olarak serotonin diizeyinde azalma oldugu gosterilmistir (3). Ayrica
Ostrojenin de, serotonerjik aktiviteyi, serotonerjik reseptorleri, transportu ve uptake’i
arttirdig1 bulunmustur (34,35). Bu konuda dikkat ¢eken bagka bir ¢alisma da, serotonin
prekiirsorii olan triptofanin diyette kisitlandigi bir grup PMDD hastasinda irritabilitenin

arttig1 bildirilmektedir (36). Ayrica, L-triptofan, PMDD’nin duygu durum dalgalanmasi,
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disfori, irritabilite ve gerginlik gibi semptomlarin tedavisinde plaseboya gore daha etkin

bulunmustur (37).

2.5.2.2. Melatonin

PMDD etiyolojisinde ileri siiriilen serotonerjik disfonksiyon teorisini
desteklemek icin “melatonin” de PMDD ile iliskilendirilmistir. Melatonin serotoninin
dontisiimii ile meydana gelmektedir ve PMDD’li kadinlarda diizeyleri diisiik olarak
bulunmustur (38). Degistirilmis melatonin diizeyleri negatif affektif duygu durumu ve

uyku ritimlerinde bozulmalara sebep olur ki bunlarda PMDD semptomlarindandir (22).

2.5.2.3. GABA(Gama Amino Biitirik Asit)

Beyinde bulunan ana inhibitér transmitter olan GABA, vitamin B6’nin
(pridoksin) koenzim olarak rol aldigi reaksiyonla Glutamik asitten meydana gelir.
GABA aktivitesinde diisiis, anksiyete ve depresyon ile iliskilendirilmistir. PMDD’li
kadinlarda ge¢ luteal fazda GABA diizeylerindeki azalma ¢alismalarda
gosterilmistir(25).

2.5.3. Endojen Opioidler

Gec¢ luteal fazda endojen opioid aktivitenin premenstriiel disfori
patofizyolojisine katkist oldugu gosterilmistir. Endojen opioidler, arcuat niikleustaki
GnRH salmimindan sorumlu ndéronlar1 dogrudan inhibe etmek suretiyle pulsatil
gonadotropin salgilanmasinin regiilasyonunda énemli rol oynarlar. Insanlardaki gibi 28
giinliik siklusu olan rhesus maymunlariyla yapilan c¢aligmalarda; hipotalamustan
hipofize giris yapan kandaki f endorfin konsantrasyonunun, luteal evrede pik yaptigi ve
menstriiasyonun baslangicinda ise saptanamayacak kadar azaldigir gosterilmistir (39).
Ozellikle anlamli derecede diisiik opioid diizeyleri irritabilite, artmus istah, azalmis uyari
kontrolii, agresyon ve anksiyeteye katkida bulunur (25). Pek ¢ok caligmada ge¢ luteal
fazda ve menstrilasyonun ilk giinlerinde, diisiik B endorfin diizeyleri premenstriiel
disfori ile birlikte rapor edilmistir, ancak asemptomatik olgularda bu azalma tespit
edilememistir (40,41). Saghkli goniilliillere yiiksek doz opiat reseptdr antagonsiti olan
naloksan uygulandiginda premenstriiel sendromdakine benzer miza¢ ve davranigsal
degisiklikler oldugu gozlenmis ve B endorfin diizeyindeki goreceli azalmanin orani

premenstriiel semptomlarin siddeti ile orantili bulunmustur (42). Opiat reseptor
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antagonistleri kullanilarak yapilan tedavi ¢alismalarinda, premenstriiel semptomlarda
diizelme rapor edilmese de, PMDD patogenezinde endojen opiatlarla iliskiye daha fazla
ilgi ¢cekmistir (39). Bu ¢alismalardaki temel sinirlilik, B endorfin diizeylerinin yalnizca
periferik Olglimlerinin yapilmis olmasidir (3). Kan-beyin bariyeri, B endorfin dahil
olmak iizere 6n hipofiz hormonlarma kars1 gecirgen olmadigi icin, periferdeki B

endorfin diizeyleri ile SSS aktivitesi arasinda herhangi bir iliski kurmak dogru degildir.

2.5.4. Prostaglandinler

Prostaglandinler termoregiilasyonu etkilemekte, bas agrisi, irritabilite,
konsantrasyon giicliigli, sedasyon, kapiller permeabilitede artig gibi semptomlara neden
olabilmektedir. Prostaglandinlerin SSS deki mediyator rolii, kapiller permeabilite
lizerine etkisi, prolaktin salgilanmasini arttirici etkilerine dayanilarak, prostaglandin
sentetaz inhibitérleri premenstriiel sendrom sagaltiminda kullanilmistir (43) ve
dismenore ile ona eslik eden bag donmesi, bulanti, fenalik hissi gibi semptomlarin
sagaltiminda etkili bulunmustur. Etki mekanizmasi prostaglandin sentezini inhibe etme
ve prostaglandin reseptdr bolgelerinde baglanma i¢in yarigsmaya girme seklinde olan
“Mefenamik asitin”’ premenstriiel sendrom tanili hastalardaki gerginlik, irritabilite, agr
ve depresif miza¢g yakinmalarini, plaseboya kiyasla etkin bir sekilde diizelttigi
saptanmistir (18). Ayrica Ostrojenin, endometriumda prostaglandin sentezini stimiile

ettigi, progesteronun ise, inhibe edici etki gdsterdigi bulunmustur (19).

2.5.5. Prolaktin

Prolaktin ile duygu durumu ve stres arasindaki iligkinin yani sira prolaktinin,
sodyum, potasyum ve sivi retansiyonu iizerine olan etkileri, prolaktinin premenstriiel

sikayetler ile olasi iliskisinin incelenmesine sebep olmustur.

Normal menstriiel siklus sirasinda, dolasimdaki prolaktin diizeyleri ¢esitli
arastiricilar tarafindan Slgiilmiis ve serum prolaktin konsantrasyon paterninin, menstriiel
siklus sirasinda bifazik nitelikte oldugu anlasilmistir. Ovulasyon evresinde prolaktin
diizeyinin pik yaptigt ve luteal evredeki ortalama prolaktin diizeyinin, follikiiler
evredekinden daha yiiksek oldugu bulunmustur (44,45,46). Premenstriiel sendromlu
kadinlarda prolaktin diizeylerinin siklus boyunca yiiksek oldugu bazi caligmalarda

gosterilmistir hatta Benedek-Jaszmann (1976) prolaktinin etyolojideki en 6énemli faktor
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oldugunu ileri stirmistiir (47). Prolaktin sekresyonunu inhibe eden bromokriptin,
premenstriiel sikayetlerin sagaltiminda kullanilmaya baglanmis, plasebo kontrollii dort
calismada, bromokriptinin somatik semptomlar {izerinde etkili oldugu saptanmistir

(21,48). Ancak plasebo kontrollii diger ¢alismalarda bu etkinlik gdsterilememistir

2.5.6. Piridoksin (B6)

Ostrojen, piridoksinin dokulardaki dagilimini1 degistirerek ve hepatik enzimleri
indiikleyerek goreceli bir piridoksin eksikligine neden olabilmektedir (45). Piridoksin,
dopamin, NE ve serotonin metabolizmasinda ko-enzim olarak islev goriir, eksikliginde,
triptofan metabolizmast serotonin olusumundan nikotinik asid sentezine kayar ve
serotonerjik aktivite azalir. Premenstriiel semptomlar1 olan 38 goniilliide yapilan bir
calismada, piridoksinin 25 denekten 21’inde fiziksel ve affektif semptomlar iizerinde

onemli derecede etkili oldugu bulunmustur (49).

2.5.7. Karbondioksit

Premenstriiel disforik bozukluga sahip olan kadinlarda kontrol grubuna gore
karbon dioksit inhalasyonunun veya laktatin daha fazla panige neden oldugu

gbzlenmistir (50).

2.5.8. Genetik Etmenler

Bir calismada premenstriiel gerilim yasayan annelerin kizlarinda %70 olan
PMDD orani, premenstriiel degisikliklerden etkilenmeyen annelerin kizlarinda %37
bulunmustur. Diger bir calismada, monozigot ikizlerin birisinde belirtiler meydana

geliyorsa digerinde de PMDD belirtilerinin bulundugu tespit edilmistir (3).
2.5.9. Diger Faktorler

2.5.9.1. Androjenler

Premenstriiel donemde akne, libido artisi, saldirganlikta artis nedeniyle
androjen diizeylerinin, bu donemde arttig1 iddia edilmistir (19). Ancak premenstriiel
semptomlar1 olan ve olmayan kadinlar arasinda testesteron ve diger androjenlerde

siklusla iligkili degismeler oldugu kanitlanamamistir (19,51).
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2.5.9.2. Kortizol

Kortizoliin yiikselmis seviyelerinin biligsel islevleri bozdugu ve depresif
duygudurumla iligkili oldugu tespit edilmistir (52). Plazma kortizol diizeylerinin,
menstriiel siklus sirasinda fazla dalgalanma gostermedigi saptanmustir. Idrarda serbest
17-hidroksikortikosteron, plazma kortizol ve adrenokortikotropik hormon (ACTH)
diizeylerinin luteal evrede arttig1 bildirilse de, Hipotalamo-pitiiiter-adrenal eksenin bazal
aktivitesinin premenstriiel semptomlardan sorumlu olduguna dair kesin bir veri

bulunamamastir (19).

2.5.9.3. Aldosteron

Premenstriiel donemde siskinlik hissi, kilo artig1 gibi sivi retansiyonuna bagl
oldugu diislinlilen semptomlarin etyolojisinde su ve elektrolit dengesizliginin rolii
oldugu diisiiniilmiistiir (19). Progesteronun Na ve su tutulumunu arttirict etkisi vardir.
Luteal evrede artan progesteronun bu etkisini kompanse etmek icin aldosteron artisi
oldugu diistiniilmektedir (53,54). Premenstriiel donemdeki siskinlik hissi ve su tutulumu
aldosteron degisikliklerine baglanirken, bir yandanda bu durumun damar
gecirgenliginin degismesi sonucu sivinin kompartmanlar arasi yeniden dagilimiyla
baglantili olduguda iddia edilmistir (27,51). Hem Ostrojen hemde progesteron,
anjiotensin Il diizeyinin artmasina yol ag¢gmaktadir. Premenstriiel semptomlarda
anjiotensin I'nin rolii bilinmemekle birlikte, kapiller permeabiliteyi arttirarak ve
susuzluk hissinin santral yoldan uyararak 6dem ve siskinlik gelisimind rol

oynayabilir(55).

2.5.9.4. Hipotalamo-Pituiter-Tiroid Ekseni

Kadinlarda, tiroid bezinin hacminde menstrilasyonla ilgili degisiklikler
olustugu saptanmistir. Luteal evrenin ikinci yarisinda bez hacminde artis tespit
edilmistir (56). Yapilan bazi c¢alismalarda ise, PMDD’li kadinlarda TRH’ya TSH

yanitinin artmis oldugu gézlenmistir (19,57).

2.6. Beyin Kan Dolasiminin Anatomisi

Beyin, viicut agirliginin %2’sini olusturdugu halde metabolik olarak viicuttaki

en aktif organlardan biridir ve bu aktiviteyi saglayabilmek icin zengin bir kan akimina
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gereksinim duyar. Erigkinlerde kardiyak outputun %15-17 kadar1 beyine gider ve bu

sayede akcigerler tarafindan absorbe edilen oksijenin %20’si kullanilir (58).

Beyin, arcus aorta ve dallarindan ayrilan karotis ve vertebral arterler araciligi
ile beslenir. Oksipital lob disinda kalan serebral hemisferlerin kan akimini karotis
interna dallar:, infratentoryel bolgede yer alan beyin sapt ve serebellum ile
supratentoryel yapilardan oksipital lob ile talamusun kan akimini vertebral arter ve
dallar saglar. Supratentoryel bolgeyi besleyen a.carotis interna (ICA), a.carotis
communis’in (CCA) dalidir. A.carotis communis servikal bolgede dal vermeden
dordiincii servikal vertebra diizeyine kadar yiikseldikten sonra iki dala ayrilir. 4.carotis
externa (ECA) ve dallan tiroid bezi, yiiz, sagh deri ve dura mater gibi yapilarin
kanlanmasin1 saglarken a.carotis interna servikal bolgede dal vermeden ylikselerek kafa
tabaninda karotis kanalma girer. Intrakranyal bolgede karotis kanalindan ¢iktiktan sonra
orta kafa ¢ukurundaki dura materi delerek kaverndz sinusun igine girer. Meningeal,
hipofizeal ve oftalmik dallar1 verir. Siniisden ¢iktiktan sonra arteria serebri anterior ve

arteria serebri media dallarina ayrilir.

Anterior Serebral Arter; hemisferin medial yiiziinde korpus kallozumun
genu’su etrafinda seyrederek perikallozal arter olarak devam eder. Perikallozal arterin
dallar1 da, posterior serebral arterin dallar1 ile anastomoz yaparak 6n ve arka dolasim
sistemi iligkisini saglar. Her iki anterior serebral arter, interhemisferik bolgede anterior
kommunikan arter ile baglanirlar. Anterior serebral arterin sulama alani serebral

hemisferlerin medial yiiziinde parieto-oksipital fissiire kadardir.

Orta Serebral Arter; internal karotid arterin en biiyiik dalidir. Horizontal ve
laterale dogru bir seyir gostererek lateral (sylvian) fissiire girer ve burada dallarina
ayrilir. Baslica 4 segmenti vardir: *Sfenoidal segment; sfenoid kanala paralel, posterior
seyirlidir, *Insular segment; insulada seyreder,* Operkular segment; frontal, parietal ve
temporal operkulalarin iizerinde seyreder; *Kortikal segment; Lateral fissiir iginde

seyreder frontal, parietal ve temporal loblarin lateral yiiziindeki kortekste yay1lir.

Arteria vertebralisler, subclavian arterin dalidir. Servikal vertebralarin foramen
transversiumlarindan gecerek foramen magnumdan kafa igine girerler. Arteria
vertebralis, arteria spinalis anterior, arteria spinalis posterior ve arteria serebellaris

inferior posterior dallarm verir. iki arteria vertebralis, bulbus ve ponsun birlestigi 6n
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ylizde birleserek arteria bazillarisi olusturur. Baziller arter ponsun 6n yiiziinde sulkus
bazillarisde seyreder ve arteria serebellaris inferior anterior, arteria serebellaris siiperior
ve arteria serebri posterior dallarini verir. Arteria serebri posterior ile arteria karotis
internay1 arteria kommunikans posterior birbirine baglar. Posterior serebral arter;

oksipital lobu, temporal lobun alt kisimlarini ve serebellumu besler.

2.7. Beyin Kan Akimi

Insan beyni metabolik ihtiyacini karsilayacak olan enerjiyi diger organlardan
farkli olarak sadece glikozdan elde eder. Islevini siirdiirebilmesi igin beyin, yeterli
oksijen ve glikoz iceren kesintisiz kan akimina muhtactir. Beyin kan akimi ve buna
bagl olarak metabolizmasi bozuldugunda islevlerinin yanisira yapisal biitiinliigii de
bozulur. Istirahat halinde beyin kan akimi, dokunun metabolik ihtiyaglarim karsilayacak
diizeydedir. Metabolik ihtiyaci fazla olan gri cevherde bolgesel beyin kan akimi (rCBF)
metabolik ihtiyac1 daha az olan beyaz cevherden fazladir. Beyin gerekli sabit oksijen ve
glikozu, kardiyak debinin %15’ini olusturan ve dakikada 800 ml olan kan akimindan
karsilar. Bu degerlere karsilik gelen beyin kan akimi ihtiyact 100 gram beyin ig¢in
dakikada 40-60 mililitredir. Bu deger fonksiyonel aktivitenin arttig1 bolgelerde daha
yiiksektir. Gri cevherde serebral kan akimi ortalama 70-80 ml/100 gr/dk iken
beyazcevherde 30 ml/100gr/dk’dir (58). Serebral korteksin oksijen kullanimi ise
6ml/100g/dak., buna karsilik beyaz cevherin bir dakikadaki oksijen kullanimi 100 gram
beyin i¢in 2 mililitredir. Glikoz kullanimi 100 gram beyin i¢in dakikada 4.5 ile 7
miligram arasinda degisir. Beyin kan akimi, oksijen basinci, karbondiyoksit basinci ve

kafa ici basing degisiklikleri gibi ¢esitli néronal ve kimyasal olaylardan etkilenir.

Fizyolojik sartlarda beyin kan akimini sabit tutan mekanizmalar vardir. Normal
sartlarda beyindeki kan akimimi kafa tabanindaki serebral perflizyon basinci ile
serebrovaskiiler diren¢ belirler. Ortalama serebral perfiizyon basinci, serebral
dolasimdaki ortalama arteryel kan basinci ile vendz basing arasindaki farka esittir.
Ortalama arter basinci, diyastolik kan basincina nabiz basincinin (sistolik basing-
diyastolik basing) tligte biri eklenerek hesaplanir. Serebral perfiizyon basinci normal olan
istirahat durumundaki beyinde, beyin kan akimi, dokunun metabolik ihtiyacin
karsilayacak diizeydedir. Bu durumda, farkli beyin bolgelerinde, kandan elde edilen

oksijen ve glikoz degerleri genellikle esittir. Istemli hareket ile motor korteks
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uyarildiginda bu bélgenin metabolik ihtiyaci artar. Bolgesel olarak beyin kan akimi
artarak ihtiyaci karsilar. Bu sirada dokunun kandan ¢ektigi oksijen ve glikoz miktarinda

bir degisiklik olmaz.

2.8. Beyin Goriintiilemesinde Kullanilan Niikleer Tip Yontemleri
SPECT ve PET

Niikleer tip, isaretlenmis bir bilesigin insan beyninde dagiliminin {ig-boyutlu ve
niceliksel haritasin1 bize sunar. Fonksiyonel noérogdriintiileme olarak adlandirilan
SPECT (single photon emission computed tomography) ve PET (positron emission
tomography)’in kullanimi ile molekiiler ve fizyolojik islevlerin degerlendirilmesinde
beyinde meydana gelen degisikliklerin arastirilmasinda heyecan verici yeni ufuklar
ortaya cikmaktadir. Gelistirilen isaretli bilesiklerle; yasayan hastada baska higbir
yontemle elde edemeyecegimiz kan/beyin engeli, kan akimi, metabolizma (oksijen,
glukoz, amino asitler) ve noroileti (dopamin, benzodiazepin, serotonin reseptorleri) gibi
0zel fonksiyonlara iligkin veriler yliksek duyarlilikla toplanabilir. Radyoaktif bilesikler
kullanmay1 gerektiren PET ve SPECT teknikleri, beyinde biligsel islemlerin yerlerinin
belirlenmesi ve norotransmitterler ile psikofarmakolojik ajanlarin  baglanma

ozelliklerinin arastirilmasi i¢in kullanilmaktadir.

SPECT; Bolgesel beyin perfiizyonunu yansitan, radyoaktif bir bilesigin
beyinde 3-boyutlu dagiliminin tomografik goriintiilerini elde etmek i¢in kullanilan bir
tekniktir. Beynin degisik bolgelerinden, perfiizyona paralel olarak gri cevhere yerlesmis
radyoaktif bilesigin yaydigi fotonlarin kaydedilmesi ile gergeklestirilir. Serebellum
hemen daima en iyi perfiize olan alandir. Eger radyofarmasotigin enjeksiyonu sirasinda
hastanin gozleri agik olursa oksipital loblarda belirgin aktivite artis1 olmaktadir. Bir cok
klinik durumda islevsel bozukluklarin yapisal degisikliklerden Once ortaya cikmasi
nedeniyle, beyin perfiizyon SPECT tetkiki hastalarin tanisinda, tedavinin
yonlendirilmesinde ve hasta izleminde kendi basina da degerli bir tetkik yontemidir
(59). SPECT ile gosterilebilen bdlgesel beyin kan akimimin (rCBF), bdlgesel ndronal
aktiviteyi yansitti1 ortaya konulmustur (60,61,62). Kantitatif dlciimlerde iki hemisfer
arasinda %12 den fazla aktivite farki patolojik kabul edilmektedir. Beyin perflizyon
SPECT, beyin islevselligini girisimsel olmadan degerlendirmeyi sagladigindan klinik

arastirmalarda da sik olarak bagvurulan bir yontem olmustur (63).
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PET; pozitron yayan radyoaktif maddelerin viicuda verildikten sonra
ugradiklar1 dagilimi goriintiilemek yoluyla dokularin ve organlarin metabolizma ile kan
akimi gibi fizyolojik 6zelliklerini ve bunlarin ¢esitli patofizyolojik kosullarda ugradigi
degisimleri degerlendiren bir niikleer tip yontemidir. PET goriintiileri, diger niikleer tip
goriintiilerinde oldugu gibi, anatomik yapiy1 gostermekten ¢ok fizyolojik bilgileri
icermektedir. 2000 yilindan itibaren ise PET cihazinin hemen arkasina yerlestirilen
bilgisayarli tomografi (BT) cihaz1 sayesinde PET goriintlisiinii takiben hemen BT
goriintiilerinin alinmasina olanak saglanmigtir. Boylelikle PET ve BT goriintiilerinin tist
liste getirilmesi miimkiin olmakta, lezyonun anatomik ve metabolik detaylari tek bir
goriintiide verilebilmektedir. PET tekniginde, organik molekiillerin bilesimine katilan
elementlerin pozitron yayict izotoplart kullanilir. Boylece, ¢esitli makromolekiillerin
metabolizma ve kan akimi gibi temel fizyolojik parametrelerini yansitan goriintiiler elde
edilir. Kullanilan radyoframasétigin 6zelligine gore degisik metabolik ve fonksiyonel
parametreler PET yéntemi ile in vivo olarak gériintiilenir. Ornegin, kan akimi, oksijen
kullanimi, glukoz metabolizmasi, protein metabolizmasi, niikleik asit metabolizmasi ve
Ostrojen reseptdr dagilimi PET'in en yaygin kullanildigi parametrelerdir. Bu sayede
bircok patofizyolojik durumda, heniiz yapisal bozukluklar meydana gelmeden,
olusabilen fonksiyonel veya metabolik degisiklikler PET ile saptanabildigi ig¢in

hastaliklarin erken tanis1 miimkiin olur.

SPECT ve PET caligmalar1 foton veya pozitron yayan radyoniiklidler ile
isaretli radyofarmasdtikler kullanilarak yapilir. Tek foton yayan radyontklidler
cogunlukla enerjileri 80-360 kilo elektron volt (keV) arasinda degisen gama veya X
1511 yayarlar. Bunlar genellikle yar1 dmiirleri (T'2) birkag¢ saat ile giin arasinda degisen

99m:

ve biyolojik olmayan elementlerdir (6rn:Tc¢™™). Bunlarin {iretimi ve ticari temini

kolaydir.

PET diger niikleer tip yontemleri gibi emisyon (yayilim) teknigine dayali bir
goriintiileme sistemidir. Emisyon goriintiilemesinde hastaya verilen bir radyoniiklidin
veya radyofarmasotigin yaydiklart gama 1sinlari, disaridan saptanarak viicud igindeki
dagilimlar1 olgiiliir veya goriintliye ¢evrilir. Pozitron (B+), zit elektriksel yiikiine karsin
elektron ile es agirlikta olan bir partikiildiir. PET uygulamalarinda kullanilan pozitron
yayicl radyoniiklidler; F-18 (flor), C-11 (karbon), N-13 (azot) ve O-15'dir (oksijen).

Siklotronda yapay olarak olusturulan bu radyoniiklidler, bozunurken ¢ekirdekten
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pozitron partikiilii firlatirlar. Pozitron doku ic¢inde birkag mm ilerledikten sonra
karsilastiklar1 bir negatron (negatif yiiklii elektron) ile carpigsarak anhilasyon veya cift
olusumu ismi verilen olayla kinetik enerjilerini kaybederler. Bu olay, 180° ters yonlerde
yayilan her biri 511 keV enerji tasiyan iki foton salinmasi ile sonlanir. Bu fotonlar
dedektorler araciligiyla algilanir ve tek foton olarak kaydedilir, bilgisayar yardimu ile {i¢

boyutlu goriintiiler rekonstriikte edilir.

Bolgesel serebral kan akimi 6l¢iimii i¢i en ¢ok kullanilan PET radyofarmasoétigi
0-15 ile isaretli su (H20)’dur. Bolgesel kan akimi degerleri, bolgesel glukoz

kullanimina paralellik gosterir ve kortikal noronlarin uyarilmasi ile hizla degisir.

2.9. Beyin SPECT Goriintiillemede Kullanilan Radyofarmasotikler

Kan beyin bariyerinin (KBB) secici 0zelligi nedeniyle kandan beyine
molekiillerin ve solitlerin ge¢isini kat1 kurallara baglamistir. Yiiksek derecede lipofilik
ve notral maddeler beyin hiicrelerine serbestge diffiize olur. Beyin goriintiilemesi igin
kullanilan radyofarmasétikler de bu kurallara goére hareket ederler. Beyin perfiizyon
ajanlari i¢in gerekli ilk sart radyofarmasoétiklerin KBB’den serbestce gegebilecek ve kan
akimi ile orantili olarak dagilacak yapida olmalaridir. KBB’den aktif transport veya
pasif difiizyon yolu ile gecis saglanabilir. Aktif transport, yapiya bagimli olup, protein
tastyict molekiildeki baglayici bolgenin molekiiler diizeyde taninmasina baglidir. Pasif
difiizyon, radyofarmasotik molekiiliintin biiyiikligl, agirligl, yiiki, lipitte ¢oziiniirligi
(64), ile ilgili baz1 fizikokimyasal Ozellikler ve KBB bozulmasi ile ilgilidir.
Radyofarmasétigin beyinde dagilimi bu parametrelerden herhangi birinden etkilenebilir.
Ayrica radyofarmasdétigin kandan néranal dokulara etkili derecede ekstrakte edilmeleri
ve iyi bir SPECT c¢alismasi igin gerekli slire boyunca dokularda bagl kalabilmelidir.
KBB’den gegtikten sonra dokulardan geri diflizyonunu Onleyecek bir kimyasal
mekanizma olmalidir. Beyin fonksiyonlarinin dlglimii ve goriintiilenmesi igin
gelistirilmis lipofilik, nétral radyofarmasétikler, beynin perflizyon traserlari olarak ayni

zamanda bolgesel kan akimi ajan1 olarak da kullanilirlar.
Kan Beyin Bariyeri

Kan beyin bariyeri fonksiyonel bir kavram olup, serebral kapiller sirkiilasyon
ve santral sinir sistemi dokusu arasindaki yapidir. Gliniimiizde serebral endotelin 6zel

yapisinin KBB’yi olusturdugu kabul edilmektedir. Bu 6zellikler:
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e Bazal membran iizerine oturmus birbirine siki baglantilar ile bagli endotel

hiicrelerinin varligi
e lyonlara ve hidrofilik yapilara gegirgenligin ¢ok az olmasi

e Hiicreler arasi baglanti bolgelerinin bazi solitlerin pasif diflizyonuna

misaade etmesi

e Bazi organik solit transportu i¢in  kolaylastirilmis  transport

mekanizmalarinin varligi
e Yiiksek elektrik rezistansinin varligi
¢ Yiiksek ozmolalite degerinde gegirgenligin artmasi
¢ Endotel membraninda yerlesmis Na-K pompasinin varligi

Endotel hiicreleri, bazal membran ve perivaskiiler astrositik uzantilardan
olusan KBB solitlerin ve kimyasallarm ndronlara gegisini kontrol eder. Intakt KBB
bliyiilk molekiillere gecirgen degildir. Fakat gazlar, su, glukoz, elektrolitler ve
aminoasitler noronlara ve ekstra selliiler alana az veya cok, kolaylikla gecebilirler.
KBB’den gegis icin farkli mekanizmalar vardir. Su ve gazlar pasif difiizyonla, glukoz

ve aminoasitler aktif transportla gegerler.

Travma, inflamatuar olaylar ve/veya serebrovaskiiler olaylar siki endotel
yapisini bozarak KBB’nin yikimina neden olabilirler. Bdylece suyun, elektrolitlerin ve
proteinlerin intra selliiler ve ekstra selliiler konsantrasyonu dnemli derecede degisebilir.
Bu durum 1970’lerin sonlarma kadar beyin goriintiilemesinde kullamlan Tc”™-DTPA
gibi radyotraserlarin temel goriintiileme mekanizmastydi. 1980 lerden itibaren lipofilik,
nétral yapida olup, intakt KBB’yi gecebilen ve beyinde tutulan Tc”™-HMPAO, Tc’"™-
ECD, I '*-IMP gibi ajanlar kullanima girmistir.

2.9.1. Teknesyum-99m (Tc”*™)

Tc*™, molibden’ den (Mo”’) radyoaktif bozunma sonucu olusan bir ajandir.

M099, Uranium®>’

in fissionu neticesinde olusur. Radyoniiklid olarak kullandigimiz
Tc?™, Mo/ Tc¢”™ jeneratériinden sagim yolu ile elde edilir. Bir radyoniiklid

jeneratOrii; bir apareyde bulunan ana-yavru (kiz) niiklid c¢iftinin ayrilmasina ve yavru
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niiklidin tiriin olarak elde edilmesine imkan veren bir sistemdir. Yavru niiklid, ana

niiklidin boliinmesiyle devamli olarak tazelenir ve tekrar tekrar sagilabilir.

Mo’/ Tc”™ jeneratér sisteminde ana niiklid olan Mo’**un absorbe edildigi ve
karsilikli iyon degisimine imkan veren aliiminyum bir siitun bulunur. Siitunun alt
ucunda delikli cam bir 1zgara, tepesinde ise plastik bir halka vardir. Rolatif olarak daha
uzun Omiirlii olan ana niiklid radyoaktif bozunma ile siirekli yavru niiklidi dogurur. Ana
niiklid iyon degistirici siitun iizerinde kalirken, yavru niiklid ¢esitli kimyasal ayristirma
yontemleri ile slitunun alt ucunda birikir. Tek bir sagimda genellikle %75-80 oraninda

99m

Tc™™ aktivitesi Tc”™-perteknetat olarak elde edilebilir. Bundan sonra tekrar birikmeye

baglar ve erken maksimum aktivite 24 saat sonra elde edilir. Jeneratorden elde edilen

99m

serbest Tc (Tc”™-perteknetat = Tc”™ O4) biolojik olarak iodine ve perchlorate gibi

davranir. Tiroid, tiikriik bezleri ve mideyi tutar. Bu organlarin imajlanmasi ve diger
organlarin kanlanma durumu (anjiogram) i¢in herhangi bir farmasétige baglanmadan

kullanilabilir.
Ozellikleri:
e Sadece v 1511 yaymaktadir
e Diistik enerjilidir (140 keV)
e Mo”/ Tc¢*”™ jeneratér tirtiniidiir
e Yar1 omrii kisadir (6,02 saat)
e Hipersensitivite reaksiyonu yapmaz
¢ Premedikasyon gerekmez
e Goriintii kalitesi 1yidir
¢ Bilinen kontrendikasyonu yoktur

e Adverse reaksiyona iliskin bir rapor yoktur.
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2.9.2. Xenon-133 (Xe'*)

Xe'??, kantitatif rCBF beyin perfiizyon SPECT’inde kullamlan bir gazdir.
inhale olan Xe'**’iin serebral wash-out’u 6lgiilerek kesin bir rCBF degeri belirlenir (65).
Bu nedenle Xe'** SPECT’i rCBF kantifikasyonu igin standart kabul edilir. Bununla
beraber bu radyofarmasétigin klinik kullanimi sinirhdir. Kinetik bir ajandir ve hizli
klerensi sonucu kisa aqusition zamaninin dinamik SPECT enstriimasyonu gerektirmesi,
bununda yiiksek sensitiviteli fakat diisiik rezoliisyonlu SPECT imajlar olusturmaktadir.
Diisiik foton enerjisi nedeniyle derin dokularda belirgin azalma olmasi nedeniyle yeterli

kalitede SPECT goriintilleri almamamaktadir. Inhalasyonu aktif kooperasyon

gerektirdiginden respiratuar veya bellek problemi olan hastalarda ¢alismak zordur.

2.9.3. I'*-isopropyliodoamphetamine (I'*-IMP)

I'_IMP, intravendz enjeksiyon sonras1 yiiksek rezoliisyonlu SPECT olanag1

saglar. IV uygulamadan hemen sonra akcigerlerde birikir ve sonrasinda dolasima geger.
Enjeksiyondan 2 dakika sonra %45’i beyinde tutulur. intakt KBB’yi gectikten sonra
noronlardaki amfetamin reseptorlerine baglanir. Pik beyin aktivitesine enjeksiyondan 20
dakika sonra ulasir, 60. dakikadan sonra rediistribisyon gosterir. Rediistribisyon
ozelligine ragmen iyi bir imaj almaya yeterli olacak yiiksek gri/ beyaz cevher orani ve
serebral korteks tarafindan kan akimi ile orantili olmayan bir serebral korteks reuptakei
vardir. (66, 67). Beyindeki uptake ve retansiyon mekanizasi ile ilgili kabul edilen goriis
sOyledir; molekiiliin bilinyesindeki aminler muhtemelen N-Metil transferaz enzimi
yardimiyla demetilasyona ugrayip metabolize edilerek non-lipofilik metabolitleri
olusturur ve daha sonra lizozomlar reseptor veya protein baglayicilar gibi hiicredeki

organellerce tutulurlar.

2.9.4. Tc”’™- Hexamethylpropyleneamineoxime (Tc¢”™ ~-HMPAO)

1986’da Peters ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. Beyin perfiizyon
caligmalarinda en sik kullanilan radyofarmasoétiktir. D, L ve mezo izomerleri mevcuttur.
D ve L izomerleri kan beyin bariyerini hizla gegerek beyinde retansiye olurken mezo
izomerin beyinden wash-out’u hizlidir ve beyinde retansiye olmaz. Tc””™-HMPAO
invitro ortamda oldukg¢a kararsiz olup, isaretlemenin yapilmasindan sonraki 10. ila 30.

dakikalar arasinda kullanilabilir. Yeterli kalitede bir isaretlenmenin saglanabilmesi i¢in
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kullanilan jeneratoriin son 24 saat icerisinde ve kullanilacak olan Tc”™ dozunun son 2
saat igerisinde sagilmis olmasi gerekir (68). Primer kompleks olusturan lipofilik Tc”™-
HMPAO kan beyin bariyerini gectikten sonra hidrofilik sekonder komplekse doniiserek
beyinde retansiye olur. Sekonder kompleks periferik dolasimda ve 30 dakikadan daha
fazla bekletilmis komplekslerde zamana bagli olarak artan oranlarda olusur. Ancak
hidrofilik 6zellikte oldugundan KBB’yi gecemez. Verilen dozun %4,1’1 beyinde
retansiye olur ve ortalama 8 saat beyinde bu oran degismez. Kanlanmayla orantili olarak

beyinde Tc”™

-HMPAO distriblisyonu izlenir. Molekiiler biiytikliigii 500 dalton olup,
kiictik lipofilik ve nétral komplekstir. Verilen aktivitenin %80’den fazlas1 eritrositlere
baglanir. Intravendz enjeksiyondan sonra %70-80 ilk gecis ekstraksiyonu ile KBB ni
gectigi ve beyinden geriye difiize olamayan sekonder hidrofilik yapilara doniistigi
gosterilmistir (64,69). Hiicrede yakalanma veya fiksasyon mekanizmasinin milimolar
konsantrasyon seviyesinde serbest thliol seklinde bulunan glutatyon ile basit kimyasal
reaksiyon ile oldugu diisiinilmektedir (70). Hastaya enjekte edilen Tc”’™-HMPAO

biiyilk oranda karaciger tarafindan viicuttan atilmaktadir. Goriintiiler ideal olarak

enjeksiyondan 90 dakika sonra alinmaktadir.

ORGAN ABSORBE EDILEN DOZ (uGy / MBq)
Beyin 7,51
Karaciger 17,50
Safra kesesi duvari 21,00
Mide 4,90
Dalak 3,03
Kalp 2,64
Bobrekler 3,77
Mesane duvari 10,60
Overler 13,30
Tiroid 0,51
Total viicut 3,01
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2.9.5. T¢**™-Etilsistein Dimer (Tc”’™-ECD)

HMPAO ile kinetik 6zellikleri benzer olan nétral lipofilik bir komplekdir.
Lipofilik yapilar1 ile beyine diffiize olur ve bu gecisten sonra enzimatik yollarla
deesterifiye olarak polar hale getirilir ve beyinde kalir (71). Verilen dozun %6’s1 5.
dakikada beyinde tutulur. Kan klirensi ¢ok hizlidir. 2. dakikada %10’a, 60.dakikdad ise
%4,9’a diiger. Rediistribisyon 6zelligi yoktur. Gri cevher/ beyaz cevher oran1 4/1 dir.
Birinci saatte beyinden %12-14’1 atilir daha sonra ise saatte % 6 oraninda beyinden
temizlenir. Biiylkk oranda iriner atihima wugrar. Hepatobiliyer ekskresyonu
enjeksiyondan sonra 48. saatte % 15 civarindadir. Uriner ekskresyon ise 2 saatte % 55
+10, 24.saatte %78+14 olarak hesaplanmistir. En yiiksek radyasyon dozunu mesane ve

safra kesesi almaktadir. Gorlintiiler enjeksiyondan 30-60 dakika sonra alinmaktadir(63).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma grubu, 22-32 yaglar arasinda, son 6 ay boyunca 24-35 giinliik diizenli
menstriiel sikluslar1 olan, bilinen bir psikiyatrik bozuklugu bulunmayan, DSM-1V’e
gore Premenstriiel Disforik Bozukluk tanisi konulan 10 kadin ve bu tiir bozuklugu
bulunmayan, yas olarak benzer 10 kadin kontrol grubundan olusturuldu. Calismaya
katilan tiim olgular yapilacak islem hakkinda bilgilendirildi, yazili ve sozlii onaylari

alindi.

Psikotropik veya hormonal medikasyonlarin kullanilmasi, gebelik veya
laktasyon, major psikiyatrik hastalik 0ykiisiiniin bulunmasi ve ¢aligmaya uyumsuzluk

calismadan ¢ikarilma kriterleri olarak belirlendi.

DSM-IV kriterlerine gore degerlendirilen ve PMDD tanist konulan olgular
Giinlik Kayit Cizelgesi (GKC) ile takip edilerek premenstriiel semptomlarinin pik
yaptig1 giinler tespit edildi.

PMDD tanmis1 alan olgulara, GKC’ye gore semptomlarin pik yaptigi
premenstriiel donemde ve sikayetlerin gectigi postmenstriiel donemde iki kez SPECT
teknigi ile beyin perfiizyon calismasi yapilarak her olgunun 26 farkli beyin bdlgesinin

perfiizyonu, serebelluma oranlanarak degerlendirildi.

Kontrol grubu da ayni sekilde premenstriiel ve postmenstriiel donemde beyin

perfiizyon SPECT teknigi ile degerlendirildi.

PMDD tanist alan grubun premenstriiel ve postmenstriiel donemde bolgesel
beyin akimi degisiklikleri, ayn1 beyin bolgelerinden elde edilen ortalama sayimlar
karsilastirilarak degerlendirildi. PMDD tanis1 alanlar ile kontrol grubunun premenstriiel
ve postmenstriiel evredeki bolgesel beyin kan akim degisiklikleri de yine ayni beyin

bolgelerinden edilen sayimlar karsilastirilarak degerlendirildi.

3.1. Giinliik Kayit Cizelgesi

PMDD nin belirtilerini i¢ceren 17 maddeden olusan ¢izelge, menstriiel siklusun
ilk giiniinden itibaren siklus boyunca her giin ¢izelgedeki her parametreye 0-4 arasi
puan vererek, premenstriiel semptomlarin zamanlamasini, siddetini ve giinliik iglevsellik

tizerindeki etkisini belirlemeye yarayan bir kendini degerlendirme formudur.
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Premenstriiel son 5 giinlin ve postmenstriiel 5. giin ile 10. giin aras1 puanlar toplami

hesaplanarak premenstriiel ve postmenstriiel skor degerleri elde edildi.

3.2. T¢”>™-HMPAO SPECT Uygulamasi

Siileyman Demirel Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda galismaya dahil
edilen olgulara biri premenstriiel digeri postmenstriiel donemde olmak iizere 2 ayri
beyin perfiizyon SPECT c¢ekimi yapildi. SPECT imajlari, disiik enerjili yiiksek
rezollisyonlu kolimatérler kullanilarak, ¢ift basli, rotasyon yapabilen, Siemens E-cam
marka gama kamera ile elde edildi.

Beyin perfiizyon ajani olarak Tc””™-HMPAO kullanildi. Tc”™, Mo®”-Tc”™

99m i cari olarak

jeneratoriinden sagim ile elde edildi. Taze sagimla elde edilen 60mCi Tc
temin edilen HMPAO vialine (BRAIN SPECT) eklenip calkalanarak Tc””™-HMPAO
hazirlandi. Cekimlerden 1 giin 6ncesinden itibaren kafein ve 4 saat dncesinden itibaren
nikotin almayan hasta ve kontrol gruplarina ¢ekimden en az 20 dakika 6nce Niikleer Tip
Boliimiinde periferik bir venden damar yolu agildi. Olgular, T¢””™ HMPAO enjeksiyonu
oncesinde en az 10 dakika ve enjeksiyon sonrasi 5 dakika boyunca gorsel, isitsel ve
biligsel uyaranlar1 en diisiik seviyede tutulacak sekilde los ve giiriiltiisiiz bir odaya
alindi. Hazirlanmasi ile enjeksiyonu arasinda 10 dakikadan fazla gecikme olmamasina
dikkat edilerek yaklasik 20 mCi Tc””™-HMPAO yerlestirilmis olan kataterden enjekte
edildi. Hasta enjeksiyondan en az 40 dakika sonra (ideal olarak 90 dakika) (72) gama
kamera odasina alinarak scan yatagina supin pozisyonda yerlestirildi. Cekim sirasinda
hareketini en aza indirmek ic¢in hastanin basi plastik materyalden yapilmis bas tutucuda,
bant yardimiyla sabitlendi. En iyi rezollisyon degerine ulasilabilmesi i¢in scan yatagi ve
dedektor, hareket esnasinda kolimatoriin hastaya carpmayacagi mesafeye kadar
yaklastirilarak miimkiin olan en kisa donme ¢ap1 saglandi. Toplam 360 derecelik donme
acisinda yaklasik 2,8 derecelik agilarla 128x128 matriks kullanilarak 128 goriintii elde
edildi. Scan tamamlandiktan sonra, veriler bilgisayarda topland1 ve analiz edildi. Cuttoff
frequency 0,40 olan Butterworth filtre ile filtre edildikten sonra 3,9 mm/ piksel’lik
kesitler elde edildi. Atentiasyon diizeltmesi uygulanmadi. Backprojection yapildiktan
sonra sagittal kesit lizerinde inferior frontal korteksi oksipital korteksin inferior bolgesi
ile birlestiren hat ¢izilerek canthomeatal hat (goziin lateral kantusu ile kulagin eksternal
meatusunu birlestiren ¢izgi) belirlendi (73). Bu hat referans alinarak rekonstriiksiyon
yapildi ve oblik-transaksiyal, koronal ve sagittal kesitler elde edildi (Resim-1)

Transaksiyel kesitler kullanilarak semiquantitatif teknikle imaj analizleri yapildi. Sag
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stiperior frontal, sol siiperior frontal, sag medial frontal, sol medial frontal, sag inferior
frontal, sol inferior frontal, sag siiperior temporal, sol siiperior temporal, sag medial
temporal, sol medial temporal, sag inferior temporal, sol inferior temporal, sag siiperior
parietal, sol siiperior parietal, sag inferior parietal, sol inferior parietal, sag oksipitalis,
sol oksipitalis, sag nukleus kaudatus, sol nukleus kaudatus, sag nukleus lentiformis, sol
nukleus lentiformis, sag insula, sol insula, sag talamus, sol talamus ve serebellum
tizerinden ilgi alanlar1 (ROI) ¢izilerek bu bolgelerdeki ortalama sayimlar elde edildi.
rCBF degerlerinin normalizasyonu i¢in serebellum degerleri referans alindi ve biitiin
ROTI’lerdeki sayim degerleri serebellar sayim degerine oranlanarak normalize edildi.
SPECT imajlarindaki bdlgelerin morfo-fonksiyonel eslestirmesinde “Brain SPECT; A

normal brain morpho-functional atlas” referans olarak kullanildi.(74).

a b C

Resim 1: Tc¢”’™ HMPAO Beyin SPECT c¢ahismasinda canthomeatal hat referans alinarak
olusturulan oblik-transaksiyal (a), koronal (b), sagittal (c) kesitler

3.3. istatistik

PMDD grubu ve kontrol grubunun normalizasyonu yapilan premenstriiel ve
postmenstriiel donem ROI sayim degerleri “SPSS 15,0 for Windows” paket programi
kullanilarak ¢ozlimlendi. PMDD ve kontrol gruplarinin bolgesel beyin kan akimi
degisim oranlar1 bagimsiz iki grup karsilastirmasi i¢in nonparametrik testlerden Mann-
Whitney U testi kullanilarak analiz edildi. PMDD grubunun premenstriiel ve
postmenstriiel donemlerde bdlgesel beyin kan akimi degisim oranlari ise Wilcoxon
Signed Ranks resti ile analiz edildi. Istatistiksel olarak anlamlilik p<0,05 olarak kabul
edildi.
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Resim 2 a: Transaksiyel kesitte serebellumdan alinan ilgi alam
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Resim 2 b: Transaksiyel Kesitte frontal, temporal ve oksipital korteksden elde edilen ilgi
alanlan

RFS: sag siiperior frontal, LFS: sol siiperor frontal, RFM: :sag medial frontal,
LFM: sol medial frontal, RFI: sag inferior frontal, LFI: sol inferior frontal, RTS: Sag
stiperior temporal, LTS: sol siiperior temporal, RTM: sag medail temporal, LTM: sol
medial temporal, RTI: sag inferior temporal, LTI: sol inferior temporal, RO: sag

oksipital, LO: sol oksipital
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Resim 2 c: Transaksiyel kesitte bazal ganglionlar, insula ve talamusdan elde edilen ilgi
alanlarn

RNC: sag niikleus kaudatus, LNC: sol niikleus kaudatus, RNL: sag niikleus
lentiformis, LNL: sol niikleus lentiformis, RI: sag insula, LI: sol insula, RT: sag

talamus, LT: sol talamus
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Resim 2 d: Transaksiyel kesitte parietal korteksten elde edilen ilgi alanlar

RPI: sag paryetalis inferior, LPI: sol paryetalis inferior, RPS: sag paryetalis

stiperior, LPS: sol paryetalis siiperior
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 10 PMDD’li olgunun yas ortalamasi 26,1+3,75 olarak,
kontrol grubunun ise 26,7+4,11 olarak bulundu (Tablo 1 ve 2).

PMDD grubuna premenstriiel evrede, semptomlarin pik yaptigi giinlerde
yapilan SPECT c¢ekimlerinin kontrol grubunun premenstriiel evrede yapilan SPECT
cekimleri ile karsilagtirilmasi sonucunda sag siiperior temporal (p=0,008), sol siiperior
temporal (p=0,001), sol inferior temporal (p=0,023), sag nukleus kaudatus (p=0,037)
bolgelerinde bdlgesel beyin kan akimi degerleri PMDD grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. Iki grup arasinda postmenstriiel evrede
ki bolgesel beyin kan akimi degerleri karsilastirildiginda ise hicbir bolgede istatistiksel
olarak anlamhi fark tespit edilememistir. PMDD ve kontrol grubunun pre ve
postmenstriiel evrede ki bolgesel beyin kan akimi karsilastirmalar: tablo 3 ve 4’de

verilmigtir.

PMDD grubunun premenstriiel ve postmenstriiel donemde yapilan SPECT
cekimlerinin karsilastirilmast sonucunda sag siiperior temporal (p=0,032), sol siiperior
temporal (p=0,005), sag medial temporal (p=0,024), sol medial temporal (p=0,007) ve
sol inferior temporal (p=0,025) bolgelerinde bolgesel beyin kan akimi degerleri
premenstriiel donemde postmenstriiel doneme gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulunmustur. PMDD grubunun premenstriiel ve postmenstriiel bolgesel beyin kan akimi

degisim oranlar1 ve karsilagtirmalari toplu olarak tablo 5’de verilmistir.

Kontrol grubunun premenstriiel ve postmenstriiecl donemde yapilan SPECT
cekimlerinin karsilastirmasi sonucunda ilgi alani ¢izilen hi¢bir bolgede bolgesel beyin
kan akiminda istatistiksel fark saptanmamistir. Kontrol grubunun premenstriiel ve
postmenstriiel bolgesel beyin kan akimi degisim oranlar1 ve karsilastirmalari toplu

olarak tablo 6’de verilmistir.
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Tablo 1: PMDD’li olgularda yas ve giinliik kayit cizelgesi skorlar1 (premenstriiel ve

postmenstriiel)
b e (Pgﬁgnsslt{:ﬁrel) (Po(s}tlr(n(ir?skt?iriel)
1 22 169 62
2 20 140 58
3 28 144 50
4 26 180 60
5 27 194 44
6 30 181 43
7 33 204 38
8 30 176 24
9 31 135 57
10 24 155 41

Tablo 2: Kontrol olgularinda yas ve giinliik kayit cizelgesi skorlar1 (premenstriiel ve

postmenstriiel)
Kontrol Yas GKC skor GKC skor
(Premenstriiel) (Postmenstriiel)
1 30 40 12
2 20 33 8
3 28 26 11
4 20 53 16
5 30 28 7
6 28 34 11
7 27 42 14
8 23 26 6
9 30 25 12
10 30 14 8
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Tablo 3: PMDD grubu ile kontrol grubunun premenstriiel donemde elde edilen bolgesel
beyin kan akimi degerleri

BEYIN BOLGELERI PMDD KONTROL | KARSILASTIRMA
Sag stiperior temporal 0,961£0,06 | 1,141+0,143 p=0,008
Sol stiperior temporal 0,944+0,043 | 1,111£0,099 p=0,001
Sag medial temporal 1,057+0,062 | 1,175+0,138 p=0,088
Sol medial temporal 1,028+0,108 | 1,128+0,133 p=0,089
Sag inferior temporal 1,075£0,072 | 1,116+0,783 p=0,118
Sol inferior temporal 1,049+0,073 | 1,148+0,098 p=0,023
Sag stiperior parietal 1,081+0,109 | 1,099+0,083 p=0,343
Sol siiperior parietal 1,07240,108 | 1,106+0,082 p=0,224
Sag inferior parietal 1,135£0,127 | 1,205+0,131 p=0,198
Sol inferior parietal 1,113£0,141 | 1,159+0,118 p=0,545
Sag stiperior frontal 1,074+0,166 | 1,218+0,149 p=0,075
Sol siiperior frontal 1,104+0,147 | 1,170+0,166 p=0,384
Sag medial frontal 1,128+0,148 | 1,232+0,163 p=0,212
Sol medial frontal 1,09+0,139 | 1,221+0,170 p=0,054
Sag inferior frontal 1,149+0,132 | 1,231+0,129 p=0,150
Sol inferior frontal 1,14940,146 | 1,255+0,171 p=0,185
Sag oksipital 1,110+0,110 | 1,208+0,156 p=0,140
Sol oksipital 1,097+0,112 | 1,180:0,085 p=0,075
Sag nukleus kaudatus 0,885+0,065 | 0,935+0,095 p=0,037
Sol nukleus kaudatus 0,877+0,084 | 0,88+0,087 p=0,910
Sag nukleus lentiformis | 1,00240,092 | 1,073+0,133 p=0,069
Sol nukleus lentiformis 1,016+0,084 | 1,0130,098 p=0,940
Sag insula 1,003+0,078 | 1,116+0,129 p=0,064
Sol insula 1,014+0,125 | 1,063+0,102 p=0,256
Sag talamus 0,881+0,111 | 0,967+0,118 p=0,173
Sol talamus 0,902+0,116 1,00+0,112 p=0,052
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Tablo 4: PMDD grubu ve kontrol grubunda postmenstriiel donemde elde edilen bolgesel

beyin kan akimi degerleri

BEYIN BOLGELERI PMDD KONTROL KARSILASTIRMA
Sag siiperior temporal 1,051£0,083 1,09+0,80 p=0,325
Sol sijperior temporal 1,062:£0,088 1,096£0,090 p=0,403
Sag medial temporal 1,13240,077 1,1650,106 p=0,383
Sol medial temporal 1,102+0,117 1,168+0,097 p=0,139
Sag inferior temporal 1,104:£0,907 1,1360,076 p=0,448
Sol inferior temporal 1,119+0,110 1,176:0,075 p=0,140
Sag siiperior parietal 1,058+0,065 1,085+0,081 p=0,518
Sol siiperior parietal 1,028+0,062 1,0830,064 p=0,069
Sag inferior parietal 1,107+0,132 1,08320,081 p=0,384
Sol inferior parietal 1,085%0,102 1,187+0,114 p=0,069
Sag stiperior frontal 1,103+0,084 1,219+0,149 p=0,096
Sol siiperior frontal 1,102+0,112 1,1810,093 p=0,150
Sag medial frontal 1,178+0,071 1,261+0,156 p=0,149
Sol medial frontal 1,135+0,09 1,23040,139 p=0,212
Sag inferior frontal 1,119+0,062 1,196+0,099 p=0,068
Sol inferior frontal 1,115+0,117 1,247+0,144 p=0,054
Sag oksipital 1,09+0,070 1,187+0,118 p=0,069
Sol oksipital 1,180+0,085 1,125+0,076 p=0,518
Sag nukleus kaudatus 0,949+0,106 0,952+0,072 p=0,495
Sol nukleus kaudatus 0,887+0,086 0,889-+0,074 p=0,305
Sag nukleus lentiformis 0,993+0,444 1,022+0,059 p=0,117
Sol nukleus lentiformis 0,983+0,051 1,007+0,072 p=0,182
Sag insula 1,018+0,062 1,083+0,081 p=0,081
Sol insula 0,990,048 1,064+0,092 p=0,103
Sag talamus 0,889:£0,063 0,894::0,044 p=0,909
Sol talamus 0,881+0,084 0,936+0,028 p=0,052
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TabloS: PMDD tanis1 alan grupta premenstriiel ve postmenstriiel donemlerde elde edilen
bolgesel beyin kan akin degerleri

BEYIN BOLGELERI | PREMENSTRUEL | POSTMENSTRUEL | KARSILASTIRMA
Sag siiperior temporal 0,961:£0,06 1,051:£0,083 p=0,032
Sol siiperior temporal 0,944+0,043 1,062+0,088 p=0,005
Sag medial temporal 1,057+0,062 1,132+0,077 p=0,024
Sol medial temporal 1,028+0,108 1,102+0,117 p=0,007
Sag inferior temporal 1,075+0,072 1,104+0,907 P=0,072
Sol inferior temporal 1,049+0,073 1,119+£0,110 p=0,025
Sag stiperior parietal 1,081+0,109 1,058+0,065 p=0,838
Sol siiperior parietal 1,072+0,108 1,028+0,062 p=0,358
Sag inferior parietal 1,135+0,127 1,107+0,132 p=0,721
Sol inferior parietal 1,113+0,141 1,085+0,102 p=0,514
Sag siiperior frontal 1,074+0,166 1,103+0,084 p=0,386
Sol stiperior frontal 1,104+0,147 1,102+0,112 p=0,918
Sag medial frontal 1,128+0,148 1,178+0,071 p=0,151
Sol medial frontal 1,09+0,139 1,135+0,09 p=0,185
Sag inferior frontal 1,149+0,132 1,119+0,062 p=0,235
Sol inferior frontal 1,149+0,146 1,11540,117 p=0,184
Sag oksipital 1,110+0,110 1,090,070 p=0,959
Sol oksipital 1,097+0,112 1,180+0,085 p=0,443
Sag nukleus kaudatus 0,885+0,065 0,949+0,106 p=0,124
Sol nukleus kaudatus 0,877+0,084 0,887+0,086 p=0,476
Sag nukleus lentiformis 1,002+0,092 0,993+0,444 p=0,682
Sol nukleus lentiformis 1,016+0,084 0,983+0,051 p=0,065
Sag insula 1,003+0,078 1,018+0,062 p=0,202
Sol insula 1,014+0,125 0,99+0,048 p=0,609
Sag talamus 0,881+0,111 0,889+0,063 p=0,314
Sol talamus 0,902+0,116 0,88140,084 p=0,878
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Tablo 6: Kontrol grubunda premenstriiel ve postmenstriiel donemlerde elde edilen
bolgesel beyin kan akini degerleri

BEYIN BOLGELERI | PREMENSTRUEL | POSTMENSTRUEL | KARSILASTIRMA
Sag siiperior temporal 1,14140,143 1,09+0,80 p=0,185
Sol siiperior temporal 1,111£0,099 1,096+0,090 p=0,575
Sag medial temporal 1,175+0,138 1,165+0,106 p=0,838
Sol medial temporal 1,128+0,133 1,168+0,097 p=0,125
Sag inferior temporal 1,116+0,783 1,136+0,076 p=0,359
Sol inferior temporal 1,148+0,098 1,176+0,075 p=0,476
Sag siiperior parietal 1,099+0,083 1,08540,081 p=0,953
Sol siiperior parietal 1,106+0,082 1,083+0,064 p=0,398
Sag inferior parietal 1,205+0,131 1,083+0,081 p=0,286
Sol inferior parietal 1,159+0,118 1,187+0,114 p=0,385
Sag stiperior frontal 1,218+0,149 1,219+0,149 p=0,221
Sol siiperior frontal 1,170+0,166 1,181+0,093 p=0,878
Sag medial frontal 1,232+0,163 1,261+0,156 p=0,838
Sol medial frontal 1,22140,170 1,230+0,139 p=0,284
Sag inferior frontal 1,231+0,129 1,196+0,099 p=0,905
Sol inferior frontal 1,255+0,171 1,247+0,144 p=0,674
Sag oksipital 1,208+0,156 1,187+0,118 p=0,675
Sol oksipital 1,180+0,085 1,125+0,076 p=0,440
Sag nukleus kaudatus 0,935+0,095 0,952+0,072 p=0,340
Sol nukleus kaudatus 0,88+0,087 0,889+0,074 p=0,408
Sag nukleus lentiformis 1,073+0,133 1,022+0,059 p=0,138
Sol nukleus lentiformis 1,013+0,098 1,007+0,072 p=0,918
Sag insula 1,116+0,129 1,083+0,081 p=0,444
Sol insula 1,063+0,102 1,064+0,092 p=0,838
Sag talamus 0,967+0,118 0,894+0,044 p=0,114
Sol talamus 1,00+0,112 0,936+0,028 p=0,097
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Grafik 1: PMDD grubu ile kontrol grubunun premenstriiel donemde elde edilen bolgesel
beyin kan akimi degerleri
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Grafik 2: PMDD tamsi alan grupta premenstriiel ve postmenstriiel donemlerde elde edilen
bolgesel beyin kan akini degerleri
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5. TARTISMA

PMDD, duygusal, davranigsal ve fiziksel belirtilerle giden bir ruhsal bozukluk
seklinde tanimlanabildigi (75) gibi, bir duygu durum bozuklugu varyanti veya bir

durum regiilasyon bozuklugu olarak da degerlendirilmistir (3).

Cogu kadin, menstriiel siklusun 6zgiil fazi ile iligkili olarak hafif diizeyde fizik
ve emosyonel degisiklikler bildirmis olmakla birlikte, DSM IV kriterlerinde PMDD,
menstriiel siklusla iligkili tekrarlayan disfori periyotlar1 olarak tanimlanmis ve taninin

yalnizca i ve sosyal yasam belirgin olarak etkilendiginde konulacagi vurgulanmistir(8).

Yapilan ¢alismalarda, kadinlarin % 75’inin  kendilerinde premenstriiel
degisiklik tanimladiklari, ancak bunlarin % 4’iine klinik tan1 konulabildigi tespit
edilmistir (76,77). Mortola ve arkadaslari, kadinlarin % 75’nin premenstriiel semptom
tanimladigi ancak bu semptomlarin, kadinlarin ¢ogunun giinliikk aktivitesini
etkilemedigini bildirmektedir (78). DSM IV’iin PMDD igin gelistirmis oldugu kriterler
klinisyenlere faydali oldugu kadar sistematik aragtirmalar1 da kolaylastirmaktadir.
Pozitif teshis, en az 2 siklus boyunca mizag ile ilgili 4 esas kriterden (duygu durumu
labilitesi, irritabilite, anksiyete, depresif duygu durumu) en az birinin olmas1 sarti ile
birlikte semptomlardan en az besinin varhigina dayandirilmistir (8). Ancak Hurt ve
arkadaglar1 caligmalarinda premenstriiel dénemle ilgili 150°den fazla semptom
tanimlamustir (79). PMDD prevelansi, kullanilan aragtirma metoduna gore %14 ile % 45
arasinda degigmekle beraber depresyon ve irritabilite en sik raslanan semptomlar olarak
belirlenmistir (80). Angst ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise premenstriiel sendromlu
kadinlarda irritabilite veya 6fke en sik (%46,2) rastlanan semptom olarak tanimlanmis
ve (%30,8) ile depresif duygu durumu, (%27,1) ile gerginlik ve (%4,9) ile anksiyete bu
semptomu izlemistir (81). Kessler ve arkadaglari, kadinlarda yasam boyu depresyon
goriilme sikligmin erkeklerin yaklagik 1,7 ile 2,7 katt oldugunu bildirmistir (82),
Weissman ve arkadaslari da bunu desteklemistir (83). Depresyondaki cinsiyet farkliligi
erken ergenlik yaslarinda baslamakta ve 50°1i yaslarin ortasina kadar siirmektedir, yani
tireme c¢agini icermektedir. Yonkers’in ¢alismasinda PMDD tanisi alan kadinlarda
yasam boyu depresyon goriilme sikligr % 30 ile 70 arasinda saptanmugtir (84). Ayrica
Harrison ve arkadaslari, Pearlstein ve arkadaslari, Severino ve arkadaglar1 da

premenstriiel sendrom yada PMDD olan kadinlarda yasam boyu depresif bozukluk
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goriilme sikhiginin  yiiksek oldugunu ¢alismalarinda bildirmislerdir (85,86,87).
Kornstein yaptig1 ¢alismada, kronik depresyonu olan kadinlarin yarisinda premenstriiel
evrede depresif duygu durumu, irritabilite ve duygusal degiskenlik gibi semptomlarda
alevlenme oldugunu saptamistir (88). Warner ve ekibi siirli sayida olguda yaptiklari
calismada premenstriiel depresyonlu olgularda bulgularin, kisa siireli olmasi diginda,
kalitatif ve kantitatif olarak tlimiiyle major depresif bozukluk hastalariyla benzer
oldugunu sdylemislerdir (89). Halbreich ve arkadaslarinin ¢alismasinda (90) oldugu gibi
bazi ¢alismalarda, major affektif hastaliklarda premenstriiel sendrom birlikteligi ytliksek
prevelansda bildirilmis olsa da, PMDD teshisi i¢in DSM-IV kriterlerine gore psikiyatrik
hastaliklar ekarte edilmelidir (8).

Duygu durum bozukluklart ile ilgili yapilan bazi calismalarda magnetic
resonanse imaging (MRI) ile hipokampus(91), bazal ganglionlar (92), frontal (93) ve
temporal (94) loblarda ki boyut degisiklikleri gosterilebilmis olsa da bilgisayarh
tomografi (BT) ve MRI gibi anatomik goriintiilleme yontemlerinin bu hastaliklarda yeri
stirhdir. Pek ¢ok psikiyatrik bozuklukta beyinde yapisal bir anormallik tespit
edilemediginden ve duygu durum diizenlemesinde onemli rolii olan bolgelerdeki
bulgular, etyopatogenez hakkinda bilgi verebileceginden, islevsel degisiklikleri
belirleyen ve ndranal aktiviteyi 6lgcmeye yonelik fonksiyonel goriintiileme teknikleri
onem kazanmistir. Nemeroff ve arkadaslar1 da PET ve SPECT teknikleri kullanilarak
yapilan, beyin aktivitesinin fonksiyonel goriintiilemesinin, oksidatif glikoliz ile ATP
sentezi i¢in gerekli olan oksijen ve glikozun kullanimindaki degisikliklerin
lokalizasyonunu gosterdigini ve bununda noronal aktivite ile yiliksek oranda korele
oldugunu sdylemislerdir (95). Ayrica bu yontemler, nérotransmitter reseptorlerinin ve
tastyicilarinin  lokalizasyon ve yogunlugunu Olgmeye, sinaptik aktivitede olusan

degisikliklerin beyindeki bolgelerini belirlemeye de yardim ederler (96).

Duygudurum bozukluklarinin beyin metabolik ve kan akimi bozuklugu ile
iligkili olabilecegini gdsteren ipuglarindan ilki, depresif ve manik hastalarda bolgesel
glukoz kullanimi, serebral kan akimi ve kan-beyin bariyerinde degisikliklerin tespit
edilmesidir, digeri ise tedavi sonunda yukarida belirtilen degisikliklerin normale

donmesidir (97).
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Kumar ve ekibi hayatin ge¢ donemlerinde depresyon yasayan hastalarda
yaptiklar1 PET c¢alismasinda neokortikal, subkortikal ve paralimbik bolgelerde glikoz
metabolizmasinda anlamli diizeyde azalma tespit ettiler (98). Baxter ve arkadaslari ise
bipolar ve unipolar depresyonu olanlarda FDG-PET ile yaptiklart c¢alismada sol
anterolateral prefrontal korteksde depresyonun siddetiyle iliskili hipometabolizmay1
gosterdiler (99). Bench ve ekibi de yine major depresyonlu hastalarda PET O-15 H,O
ile sol anterolateral prefrontal korteksdeki azalmis bolgesel kan akimini gdsterdiler
(100). Post ve arkadaslarinin PET-FDG ile yaptiklar1 calismada ise, bipolar depresyonlu
hastalarda temporal lobda azalmis metabolizma tespit edildi (101). Sackeim ve ekibi,
Xenon kullanarak yaptiklart SPECT calismasinda, depresyonlu hastalarda frontal ve
superior temporal loblarda azalmis bolgesel kan akimi oldugunu gosterdiler (102) .
Mayberg ve arkadaglari ile Austin ve ekibi de yaptiklari ¢alismalarda Tc-99™ HMPAO
kullanilarak, depresyonlu hastalarda frontal ve temporal loplarda benzer bulgular tespit
etmiglerdir (103, 104). Tutus ve arkadaslarinin unipolar depresif hastalarda yaptiklari
calismada sag temporal lob perflizyonunun remisyon déneminde, depresif epizodlarla
kiyaslandiginda, 6nemli derecede arttigmni saptadilar (105). Depresyonlu hastalarda
temporal lobda voliim azalmasi iizerinde durulmussa da arastirmalar bunu tiimiiyle
desteklememistir. Kan akiminda azalmaya isaret eden ¢alismalar ¢cogunlukta olmakla

birlikte temporal lobda yapisal patoloji hentiz gosterilebilmis degildir (97).

Vickers ve McNally, PMDD ve Panik bozukluk arasinda, patofizyolojik veya
psikobiyolojik baglantilar oldugu hipotezinden yola ¢ikarak yaptiklari calismada, her iki
gruba da panik provakasyon testi uygulamislar ve her iki grupta da panik ataklarin
oranin1 oldukca yiiksek bulmuslardir. Yine aym aragtirmacilar, ¢alismalarinda panik
bozuklukta ataga yol acan faktdrlerin PMDD’li kadinlarda da benzer etkilere yol
actigimi gozlemlemiglerdir (106). Klein, azalmis progesteron diizeyinin panik olasiligini
artirdigini iddia etmistir (107). Ontiveros ve arkadaslar1 Panik bozukluk hastalarinda
yaptiklar1 MRI calismasinda sag temporal lobda yapisal anormallikler oldugunu
gostermislerdir (108). Lee ve arkadaslar1 da, bolgesel beyin kan akimi degisikliklerini
incelemek amaciyla panik bozukluk hastalarinda, Tc99m HMPAO ile yaptiklar
calismada, temporal bolgede azalmis kan akimimi ve kan akimindaki bu azalmanin

panik bozuklugun siddeti ile korele oldugunu tespit etmislerdir (109).
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PMDD ile iliskili biyokimyasal olaylar1 tetikledigi diisiiniilen faktorlerin en
onemlilerinden biriside serotonindir. Serotonin reseptorlerinin beyinde ki bolgesel
dagilimm PET ile gostermek miimkiindiir (110). Duygu durum bozukluklugu olan
hastalarda ''C-way-100635 kullanilarak yapilan PET calismalarinda, medial temporal
korteks ve dorsal raphe nukleusda serotonin reseptdrlerinden SHT1A diizeyinde azalma
oldugu gosterilmistir (111,112). Presinaptik SHT1A reseptorlerinin yogun olarak
bulundugu dorsal raphe nukleus, santral serotonerjik ndrotransmisyonun Onemli
diizenleyecilerinden biridir (113) ve bu bolgede serotonerjik mekanizmada goriilen
degisikliklerin major depresyonunun patofizyolojisinde temel olusturdugu ileri
stiriilmektedir (114,115). Jovanovic ve ekibinin yaptig1 bir ¢alismada ise PMDD’li
kadinlarda ''C-way-100635 kullanilarak yapilan PET calismasinda, PMDD’liler ve
kontrol grubu arasinda, menstriiel siklus faz incelemelerinde dorsal nukleus raphe
bolgesinde 5 HT1A reseptdr baglanma oraninda degisiklik saptanmustir (116). Seratonin
prekiirsorii olan 5-HTP ile yapilan diger bir PET calismasinda, Erriksson ve arkadaglari
tarafindan serotoninin fonksiyonunda azalma ile premenstrual duygu durumu
semptomlarinda koétiilesme arasindaki birliktelik degerlendirilmis ve esas duygu durumu
semptomlarinda kétiilesme ile beyin serotonin prekiirsér tutulumu arasinda anlamli bir

iliski oldugu saptanmustir (117).

Bizim SPECT sonuglarimiz, PMDD’li grupta premenstriiel evrede her iki
temporal lop superior ve medialinde ayrica sol temporal lop inferiorunda azalmis
bolgesel kan akimi oldugunu ortaya koydu. PMDD’li grupta post menstriiel evrede
yapilan ikinci SPECT sonuglari ise bu alanlarin normale dondiigiinii gosterdi. PMDD’li
grubun premenstriiel evredeki SPECT sonuglari, kontrol grubunun bu evredeki SPECT
bulgular ile karsilastirildiginda PMDD’li grupta her iki temporal lop superioru, sol
temporal lop inferioru ve sag kaudat niikleusda azalmig bolgesel kan akimi oldugu tespit
edildi. PMDD’li grup ile kontrol grubunun post menstriiel evredeki SPECT sonuglar1
arasinda ise anlaml fark tespit edilemedi. Ayn1 sekilde kontrol grubunun premenstriiel

ve postmenstriiel evredeki SPECT sonuclari arasinda da anlamli bir fark yoktu.

Buchpiguel ve arkadaglari da, premenstriiel sendromlu kadinlarda Tc-99™
HMPAUO ile beyin kan akimin1 degerlendirdikleri ¢alismada, bizim ¢alismamiza benzer

sekilde hasta grubunda, premenstriiel evrede, postmenstriiel evre ve kontrol grubuna
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kiyasla temporal bolge ve bazal ganglionlarda beyin kan akiminda azalma oldugunu

tespit etmislerdir (118)

Sonug olarak, ¢ok sayida kadinin reprodiiktif déonemde yasamini etkileyen
PMDD’de, beyinde tespit ettigimiz, kan akimi degisikliklerinin daha genis katilimli
calismalarla degerlendirilerek PMDD’li kadinlarda etkilenen beyin bolgeleri hakkinda

daha net sonuglara varilabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. OZET

Premenstriiel Disforik Bozukluk Tanis1 Alan Kadinlarda Bolgesel Beyin Kan
Akim Degisikliklerinin Tc-99m HMPAO Beyin Perfiizyon SPECT ile

Degerlendirilmesi

Premenstriiel disforik bozukluk (PMDD), menstriiel siklusun ge¢ luteal fazinda
ortaya ¢ikan menstriiasyondan sonra kaybolan duygusal, davramissal ve fiziksel
semptomlar1 iceren klinik bir tablodur. Depresif duygu durum, disfori, irritabilite,
anksiyete, duygusal labilite, konsantrasyon giicliigii, siskinlik, kilo artig1, mastodinia,

abdominal rahatsizlik ve agr1, enerji azlig1, bas agrisi en sik rastlanan semptomlardir.

Tanist DSM- IV kriterleri ile konulan PMDD’nin etiyolojisi kesin olarak
bilinmemekle birlikte, nérotransmitterler, reprodiiktif hormonlar, endojen opiatlar ve
genetik faktorler gibi gesitli biyolojik teoriler ileri siiriilmektedir. PMDD’li kadinlarda
bu faktorler ile ilgili bircok ¢alisma yapilmis ancak beyin kan akimi ve

metabolizmasindaki degisiklikler yeterince arastirilmamustir.

Biz ¢alismamizda, PMDD tanisi alan kadinlarda premenstriiel ve postmenstriiel
donemlerde ki bolgesel beyin kan akimi degisikliklerinin Tc-99m HMPAO beyin
perfiizyon SPECT ile degerlendirilmesini ve bulgularin kontrol grubu ile karsilastirarak,
farkliliklarin ortaya konmasin1 amacladik. Calisma grubumuz PMDD tanisi konulan 10
hasta ve 10 saglikli olgudan olustu. Her olguya premenstriiel ve postmenstriiel donemde
iki kez beyin perfiizyon SPECT c¢alismasi yapildi. PMDD tanis1 alan olgular GKC’ye
gore semptomlarin pik yaptigi premenstriiel giinler ve sikayetlerin gectigi postmenstriiel
(5-10. giinler arasinda) donemde ¢ekime alindi. 26 farkli beyin bolgesinden ilgi alanlari
cizilerek bu bolgelerdeki ortalama sayimlar alindi. Elde edilen bolgesel beyin kan akimi
degerlerinin normalizasyonu i¢in serebellum degerleri referans olarak kullanildi.
Premenstriie]l evrede beyin perfiizyon SPECT’ lerinin karsilagtirilmasi sonucunda
PMDD’li hastalarda kontrol grubuna kiyasla sag siiperior temporal, sol siiperior
temporal, sol inferior temporal, sag nukleus kaudatus bolgelerinde bolgesel beyin kan
akimi degerleri istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. PMDD’li hastalarin
premenstriiel ve postmenstriiel evredeki SPECT ¢ekimleri karsilastirildiginda ise sag

stiperior temporal, sol siiperior temporal, sag medial temporal, sol medial temporal ve
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sol inferior temporal bolgelerinde beyin kan akimi degerleri premenstriiel donemde

postmenstriiel doneme gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu.

Sonug olarak kadinlarin reprodiiktif donemde yasamini etkileyen PMDD’de,
bizim temporal lopda tespit ettigimiz, bolgesel beyin kan akimi degisikliklerinin daha
genis katilimli ¢calismalarla degerlendirilmesinin, PMDD’de etkilenen beyin bolgeleri

hakkinda daha net sonuglara varilmasina yardimei olacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: PMDD, SPECT, rCBF, Temporal lop
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7. SUMMARY

The evaluation of changes in rCBF with Tc-99m HMPAO brain perfusion SPECT

in premenstrual dysphoric disorder

PMDD is a clinical disorder consisting of distressing mood, behavioral and
physical symptoms arising during the late luteal phase of a women’s menstrual cycle.
More common symptoms of PMDD are depressed mood, dysphori, irritability, tension,
affect lability, decreased concentration, feeling over-whelmed, insomnia, weight gain,
breast tenderness, bloating, muscle/joint pain and headaches. Although definite cause of
PMDD is unknown, some biological theories put forward and most common accepted
ones include the involvement of serotonin, reproductive hormones, endogenous opiates,
and the role of genetics. On the other hand, there are not enough studies demonstrating
the relation between PMDD and regional cerebral blood flow. The main purpose of this
study was to determine the regional cerebral blood flow changes in PMDD using
SPECT imaging.

The study enrolled 10 PMDD patients who were diagnosed using DSM-IV
criteria. 10 healthy young women were used for control group. All subjects underwent
two SPECT scans in pre and postmenstrual period. In PMDD group, the first scan was
performed as close as possible to the time of peak premenstrual symptoms and second
in postmenstrual period, between days 5 and 10 following the next menses. The
analyses were applied using a semiquantitative technique by examining 26 different

various regions of interest.

When the rCBF compared between PMDD and control group in premenstrual
period, TCBF of PMDD group was found significantly decreased in right superior

temporal, left superior temporal, left inferior temporal and right nucleus caudatus.

In the evaluation of the rCBF of PMDD patients in pre and postmenstrual
period, premenstrual rCBF of right and left superior temporal, right and left medial

temporal and left inferior temporal was detected significantly decreased.

In conclusion, our preliminary data showed a significant decrease in rCBF of
bilateral temporal lobes in premenstrual period of PMDD patients. On the other hand,
further studies with larger samples of subjects need to investigate the changes of rCBF

and their importance in PMDD patients.
Key Words: PMDD, SPECT, rCBF, temporal lobe
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EKLER

EK 1: PMDD i¢in DSM-IV Kriterleri

A. Menstriiasyondan bir hafta 6nce baslayan ve menstriiel kanamanin baglamasiyla
birlikte birka¢ giinde kaybolan, en az bir tanesi esas belirtilerden olmak {izere
bes belirti gereklidir.

Depresif duygudurum veya disfori (esas belirti)
Anksiyete veya gerginlik (esas belirti)
Duygulanimda degiskenlik (esas belirti)
Irritabilite (esas belirti)

Olagan etkinliklere kars1 ilgi azalmasi
Konsantrasyon gii¢liigii

Enerji azlig

Istahta belirgin degisiklik, asir1 yeme yada aserme
Hipersomni veya insomni

Denetimden ¢ikma duygusu

Diger fiziksel belirtiler (6rn. memelerde hassasiyet, siskinlik, basagrisi,
eklem yada kas agrilar)

B. Belirtiler is, okul, giinliik aktiviteler yada insan iliskilerini engeller

C. Belirtiler sadece bir bozuklugun alevlenmesine bagh degildir

D. A, B ve C kriterleri en az iki dongili boyunca ileriye doniik giinliik 6l¢timlerle
dogrulanmalidir.
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EK 2: Ginliik Kayit Cizelgesi

Ruh halinde hizli
Kontrolii kaybetme
hissi

Gogiiste hassasiyet
Viicutta sigkinlik
Asir1 yeme arzusu

degisim
Koordinasyonu

sinirlilik
depresyon
tedirginlik
bozuklugu
uykusuzluk
sagkilik
basagrist
aglama
yorgunluk
sizlama
kramp

sikinti

Ginliik toplam skor

ORI NN [ [N —

0: semptom yok

1: hafif semptom

2: orta siddette, giinliik yasantisini etkilemeyecek diizeyde

3: semptomlar giinliik hayatin etkileyecek diizeyde

4: semptomlar ¢ok siddetli, glinliik yasantisini ciddi anlamda etkiler diizeyde
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